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RESUMEN: 
 
En la actualidad se ha demostrado que los métodos de análisis no lineal pueden 
ofrecer información relevante acerca de la dinámica cortical registrada en las señales de 
electroencefalografía (EEG) y magnetoencefalografía (MEG) (Jeong, Kim, & Han, 
1998).  Entre estos métodos se encuentra la medida de complejidad algorítmica 
propuesta por Abraham Lempel y Jacob Ziv introducida en 1976, que  relaciona el 
número de distintos patrones en una determinada secuencia y su frecuencia de 
ocurrencia (Lempel & Ziv, 1976).  La complejidad c(n) refleja el orden que se mantiene 
en la secuencia. Una reducción en el valor de esta medida indica un aumento en el orden. 
Está métrica, es sensible a los cambios que se producen en la actividad cerebral a lo 
largo del tiempo (Gusev et al., 1999) y ha demostrado utilidad en la exploración de la 
complejidad de la actividad electromagnética del cerebro.  
La investigación en neurociencia, ha dirigido su interés en registrar y analizar la 
actividad del cerebro, ya sea en estado basal, como en respuesta ante determinadas 
tareas cognitivas. En general las investigaciones con MEG han confirmado los hallazgos 
encontrados previamente gracias a la literatura  EEG: la actividad cerebral de base está 
de alguna forma alterada en los pacientes con trastornos mentales y su actividad 
cognitiva muestra variaciones significativas frente a los sujetos de control. Partiendo de 
este paradigma, emerge el concepto de que la complejidad de Lempel-Ziv (LZ) cuya 
“capacidad de detectar el cambio” podría constituir un interesante instrumento como 
marcador de estado.  Esto es, cuantos más cambios de patrones de frecuencia haya en un 
registro dado de actividad cerebral, éste presentará valores más altos de complejidad  LZ. 
Si la actividad se mantiene estable (o sincronizada) en una determinada frecuencia los 
valores de complejidad disminuyen significativamente. 
La interrogante que  platean las dimensiones  no lineales como la complejidad  
LZ es la carencia de conocimientos sobre sus correlatos fisiológicos, aspecto  restrictivo  
en estos estudios. No obstante, se presume la existencia de una correspondencia entre la 
complejidad y conectividad. Pese a que no se ha identificado una relación causal se 
podría afirmar que existe una asociación entre ambos procesos, partiendo de la base de 
que algunos cambios morfológicos cerebrales también son duraderos a lo largo de la 
vida, en particular la mielinización de la sustancia blanca cortical (Yakovlev & Lecours, 
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1967), pudiendo estar directamente relacionado con el aumento en el número de 
interconexiones neuronales estables. 
En ese sentido esta Tesis Doctoral plantea el análisis de la variabilidad de la 
señal cerebral en una amplia muestra de sujetos sanos que se ha comparado con los 
resultados obtenidos en pacientes que padecen esquizofrenia y TOC, con la perspectiva 
de verificar si se reproducen los hallazgos encontrados en la literatura científica. El 
estudio contiene tres ensayos realizados con MEG en estado basal, y se han aplicado 
para el análisis de datos, la misma metodología de análisis no lineal. De este modo se 
evalúa el comportamiento de la complejidad de LZ en cada grupo. 
El análisis de la complejidad LZ de la actividad basal del MEG ha reflejado 
diferencias entre los sujetos de diferentes sexos y grupos etarios. Se observó que en los 
controles la edad influye de manera significativa en los valores de complejidad de LZ.  
A mayor edad, mayor complejidad LZ en todas las regiones. Los pacientes con 
esquizofrenia presentaron valores de complejidad LZ más elevados que los controles, 
especialmente en la zona frontal-central. No obstante, el hallazgo más relevante es la 
tendencia divergente en la evolución de los valores de complejidad LZ con respecto a la 
edad en pacientes y controles. Mientras los sujetos del grupo control manifestaban una 
tendencia creciente, como propensión “normal” para su rango de edad, los pacientes 
mostraron una tendencia significativamente decreciente. Así, efectivamente, los 
pacientes con esquizofrenia presentaban valores más elevados que los controles en el 
grupo de edad más joven, pero en la medida que se analizaron el espectro etario de 
pacientes mayores con esquizofrenia se observaba una tendencia claramente 
descendente de los valores de complejidad LZ, es decir, los pacientes con esquizofrenia 
con más edad presentaban valores más bajos que los controles de su misma edad. Los  
resultados en el grupo TOC son menos concluyentes que en el caso del grupo de 
pacientes con esquizofrenia. Los pacientes con TOC mostraron valores de complejidad 
LZ significativamente más bajos que los pacientes con esquizofrenia en zonas frontales 
(Anterior), y ligeramente más bajos que los controles, aunque esta diferencia no fue 
significativa. En este caso el hallazgo más importante que se ha observado hace 
referencia a la evolución de los valores de complejidad LZ. Los pacientes con TOC no 
mostraron un incremento significativo de los valores de complejidad LZ en función de 
la edad como sería “normal” teniendo en cuenta sus rangos de edades.  
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En vista de estos resultados, se sugiere la existencia de una relación entre una 
medida fisiológica (LZ) y cambios fisiológicos en la dinámica cerebral en pacientes con 
esquizofrenia y TOC. Estos hallazgos tienen gran valor clínico ya que podrían constituir 
herramientas complementarias de diagnóstico en el estudio de la evolución y respuesta 
al tratamiento en los pacientes con trastornos psiquiátricos. 
 
 
  
 
 
.  
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1.1. Introducción al entendimiento de las dinámicas cerebrales y la 
complejidad. 
 
En la actualidad existe una fuerte tendencia al estudio de las funciones 
cerebrales, con el propósito de identificar los mecanismos fisiopatológicos de las 
enfermedades con asiento en el sistema nervioso central.  
Con la perspectiva de incrementar el conocimiento destinado a otorgar 
soluciones diagnósticas y terapéuticas en el campo de la neurociencia,  y considerando 
la necesidad de contar con marcadores biológicos predictivos y evolutivos, se han 
volcado innumerables esfuerzos en el desarrollo de técnicas neurofisiológicas capaces 
de reconocer patrones de señales que conduzcan a caracterizar comportamientos 
anormales en los registros electrofisiológicos. 
Se ha  verificado mediante estudios centrados en el análisis de las dinámicas 
cerebrales derivados de registros electrofisiológicos, que la actividad basal en los 
pacientes con trastornos mentales adopta una conducta anómala respecto a los sujetos 
sanos. Este comportamiento patológico de las señales cerebrales ha sido analizado 
detalladamente mediante la complejidad de Lempel-Ziv (LZ), sistema recientemente 
utilizado en el análisis de señales biomédicas registradas con electroencefalografía 
(EEG)  y magnetoencefalografía (MEG).  
 Para abordar el estudio de señales biológicas, se debe entender conceptualmente 
una señal como la variación de una corriente eléctrica u otra magnitud que se utiliza 
para transmitir información. En el caso de ser generada en un sistema biológico y 
utilizarse con fines diagnósticos pasa a denominarse señal biomédica (Cohen, 2000). En 
función del tipo de variación que represente se habla de señales de origen eléctrico (p. ej. 
electroencefalograma, electrocardiograma, electromiograma, electrooculograma, 
electroenterograma, electrogastrograma y electroretinograma), magnético (p. ej. 
magnetoencefalograma y magnetocardiograma), químico (p. ej. proteínas y enzimas), 
hidráulico (p. ej. presión y flujo sanguíneos y pletismograma), mecánico (p. ej. 
mecanomiograma y presión de flujo aéreo), acústico (p. ej. fonocardiograma y 
ecografía), óptico (p. ej. saturación de oxígeno en sangre). Para poder utilizarlas con 
fines diagnósticos es necesario registrarlas en algún tipo de soporte mediante los 
transductores adecuados, de manera que se recoja de la forma más precisa posible el 
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parámetro que se desea medir (p. ej. la evolución del campo magnético en función del 
tiempo) (Cohen,  2000).  
 Habitualmente, en medicina se han analizado las señales biomédicas mediante la 
inspección visual. De esta forma, se intentaba descubrir características anormales en la 
amplitud, forma, simetría, frecuencia o posición temporal de determinados eventos. No 
obstante, este tipo de aproximaciones carecían de la precisión necesaria, resultaban muy 
complicadas y ofrecían resultados que dependían en gran parte del especialista (Martí, 
1988). Por ello, surgieron diversas iniciativas dirigidas a automatizar el análisis de las 
señales biomédicas. Inicialmente, estos esquemas no funcionaron bien, ya que 
fundamentalmente, se basaban en la creación de sistemas que intentaban recoger la 
experiencia de los médicos, y al igual que ocurría en el análisis visual el diagnóstico 
final dependía en gran medida de la objetividad de los especialistas. Para obtener 
medidas objetivas y uniformes de las alteraciones que producía una enfermedad, se 
empezaron a aplicar diversas técnicas de procesado de señal que permitieran extraer 
ciertas características de las señales analizadas (Martí, 1988). En función a estos 
avances se fue consolidando el procesado de señales biomédicas como una rama de la 
ingeniería biomédica, que consiste en la aplicación de los principios y las técnicas de la 
ingeniería para entender, modificar o controlar sistemas biológicos, así como para 
diseñar y fabricar sistemas capaces de monitorizar las funciones fisiológicas y ayudar 
tanto en el diagnóstico como en el tratamiento de los pacientes (Bronzino, 2006). 
 La señal biomédica que se pretende  estudiar en esta Tesis Doctoral se asienta en 
el registro de la actividad magnética espontánea producida por el cerebro, denominada 
MEG. La actividad MEG refleja el flujo de corriente de los segmentos del cerebro en 
funcionamiento y es sensible, principalmente, a las corrientes intracelulares generadas 
en las neuronas (Hari, 2005). En este sentido, se ha observado que el procesamiento de 
la información a nivel neuronal se ve perturbado en las enfermedades neurológicas que 
afectan al sistema nervioso central (Cummings, 2004 b). Por ende, es posible suponer 
que este tipo de trastornos tengan cierto impacto en la actividad electromagnética 
espontánea del cerebro, dado que los registros electromagnéticos cerebrales son señales 
no estacionarias (Blanco et al., 1995), es decir, sus propiedades varían con el tiempo. 
 
1.2. Magnetoencefalografía (MEG). 
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 La tecnología biomagnética llegó con la creación de un superconductor por parte 
de James A. Zimmerman et al., (1970) quienes diseñaron la primera habitación privada 
de campos ambientales y registraron la actividad cardiaca con el nuevo sistema de 
captación mediante el empleo de superconductores (SQUID, Superconducting Quantum 
Interferente Device), basados en el efecto Josephson. 
  Zimmerman, Thiene & Harding en 1970 verificaron al trabajar con helio líquido 
a temperaturas de -269  ºC, en que adquirieron un nivel de sensibilidad sin precedentes a 
corrientes magnéticas pequeñas. Por lo que el SQUID adquirió evidente utilidad en 
MEG. El empleo de técnicas para promediar la señal junto con el SQUID hacía posible 
el registro de señales neuromagnéticas evocadas por estimulación (Brenner et al., 1975).   
 En 1972, Cohen identificó la actividad alfa en cuatro sujetos, empleando  la 
habitación aislada de Zimmerman y compruebó que la forma de la onda obtenida era 
similar a la del EEG. Por tanto en 1976 Reite & Zimmerman instituyeron la correlación 
entre los registros EEG-MEG y su composición espectral, confirmando los resultados 
previos obtenidos por Cohen. 
En 1978, se realizaron los primeros mapas somatotópicos publicándose los 
incipientes trabajos sobre campos evocados somatosensoriales del cerebro humano 
mediante estimulación eléctrica realizada con un sistema monocanal (situado a 7 mm 
del scalp), que debía ser desplazado paulatinamente a lo largo de la superficie a registrar, 
con lo cual se perdía la simultaneidad del registro entre las diferentes áreas activadas 
ante un mismo estímulo y además se obtenían resoluciones espaciales de poca precisión 
(Brenner  et al., 1978).  
 Quedaron los diseños monocanal por este motivo obsoletos, y dieron paso a 
otros aparatos de mayor número de canales con el objetivo de poder realizar registros 
simultáneos de áreas de mayor magnitud: primero de un solo hemisferio y después de 
ambos hemisferios. 
 En los años 80, los trabajos de Clarke, (1980) permitieron comenzar a 
desarrollar equipos más precisos sobre nuevos sistemas de registro SQUID a mayor 
temperatura, de manera que posibilitaran diferenciar la señal con mejor resolución 
espacial, tanto en superficie como en profundidad.  De este modo, se tendría acceso a 
registros subcorticales de forma totalmente no invasiva. 
Durante las últimas décadas, la mayor parte de las investigaciones con MEG se 
han centrado en la investigación básica sensorial y neurocognitiva. Con el desarrollo de 
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magnetómetros que permiten el registro simultáneo de señales magnéticas en grandes 
superficies de la cabeza, las aplicaciones clínicas de la MEG han ido progresando (Hari 
& Ilmoniemi, 1986; Weinberg, Cheyne & Crisp, 1990). 
 
1.2.1. Principios del biomagnetismo en la magnetoencefalografía. 
 
 Las bases conceptuales que sustentan el biomagnetismo neuronal en la 
magnetoencefalografía son los campos generados por los sistemas biológicos que 
reflejan la actividad electrofisiológica directa del cerebro humano y cumplen los 
mismos principios de análisis y cálculo que los producidos por una corriente eléctrica 
que circula por un conductor lineal. Dichos principios hacen referencia a la orientación 
perpendicular del campo eléctrico con respecto a la dirección del flujo y a la generación 
de un campo dipolar, cuya magnitud depende de la intensidad de la corriente que lo 
produce, siendo inversamente proporcional al cuadrado de la distancia del generador. 
Por otra parte, los campos magnéticos producidos por los tejidos biológicos 
atraviesan, sin obstáculos ni distorsiones, las diferentes estructuras circundantes debido 
a que las sustancias no magnéticas presentan una permeabilidad similar a la del aire, 
cuyo valor es uno. Gracias a estas propiedades, los estudios con campos biomagneticos 
han proporcionado nuevas perspectivas al conocimiento de fisiología humana 
(Lounasmaa, 1974). 
El principal problema con que se encuentra la magnetoencefalografía es que 
debe registrar campos magnéticos cuya intensidad es de 50 a 500 fT (femtoTesla), esto 
es, 10
9
 veces menor que el campo geomagnético (14-4 T). Hasta el momento la única 
tecnología capaz de captar dichas señales se basa en los materiales superconductores, 
los cuales, a temperaturas próximas al cero absoluto (4,2 °K) se comportan como 
conductores sin resistencia al paso de la corriente (Maestú, Gómez-Utero, Piñeiro & 
Sola, 1999). 
En los tejidos biológicos, podemos determinar con precisión el origen de la señal, 
teniendo en cuenta que los campos magnéticos generados permiten configurar, por los 
extremos del campo, un dipolo equivalente de corriente definido por tres parámetros 
espaciales, uno de intensidad y otro de dirección obtenido según la regla de Ampère (o 
de la mano derecha). Cuya observación y aplicación la realizó Hans Christian Oersted a 
principios del siglo XIX notando la desviación de la aguja de una brújula colocada cerca 
de un conductor por el que pasaba una corriente, descubrió entonces que las corrientes 
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eléctricas generaban campos magnéticos en el espacio que las rodea y su dirección se 
podía describir por la regla de la mano derecha cuando el dedo pulgar apunta la 
dirección de la corriente eléctrica, los dedos se enroscan señalando la dirección de la 
corriente magnética asociada. Esta teoría se probó irrefutable tanto para corrientes 
bioeléctricas, las que fluyen por neuronas, como para las corrientes de líneas de tensión. 
 
 
 
 
 
Figura 1.  Regla de la mano derecha. El pulgar señala la dirección de la corriente eléctrica, mientras los 
demás dedos se enroscan señalando la dirección de la corriente magnética asociada. 
 
 
 Por lo tanto si se conocen la fuente primaria y la conductividad se puede calcular 
el campo magnético resultante mediante las ecuaciones de Maxwell. Si son conocidos 
los campos magnéticos resultantes, pero no conocemos la fuente origen, nos referiremos 
a esta situación como „problema inverso‟. 
Extrapolando conceptos básicos de neurofisiología debemos entender que en 
todas las células de los tejidos biológicos existe un intercambio iónico a través de sus 
membranas, donde se generan gradientes eléctricos que llevan asociados campos 
magnéticos. 
Durante la excitación neuronal se activan una gran cantidad de iones cargados 
positiva y negativamente, como el sodio (Na
+
), el potasio (K
+
), el cloro (Cl
-
) y el calcio 
(Ca
2+
). Generando un flujo iónico que produce un movimiento de cargas equivalente al 
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flujo de corriente, responsable de las señales neurofisiológicas registradas en la 
superficie craneal (Ortiz, Fernández, Maestú, Amo & Sequeira, 2001). 
Una corriente eléctrica es un conjunto de partículas cargadas que se mueven en 
la misma dirección a una velocidad constante por el interior de un hilo conductor (Ortiz 
et al., 2001). Asociada a la corriente eléctrica existe un campo magnético (B) que 
Oersted fue el primero en observar en 1820, que se rige por la ley de Biot-Savart:  
 
Donde, μ
0 
representa una constante de permeabilidad magnética del vacío, I 
representa la intensidad de corriente que circula a través del hilo, dl es el elemento de 
corriente y r la distancia desde la corriente eléctrica hasta el punto donde se mide el 
campo magnético.  
De la ecuación anterior se deduce que la magnitud del campo magnético es 
directamente proporcional a la corriente que lo produce pero inversamente proporcional 
al cuadrado de la distancia que lo separa de dicha corriente. Las líneas de fuerza son 
circunferencias con centro en la corriente y perpendiculares a la misma y la dirección 
del campo magnético está descrita según la regla de la mano derecha.  
 
1.2.2. Bases neurofisiológicas de la magnetoencefalografía. 
 
El cerebro humano está formado por diferentes tipos de células: células de 
sostén (glía) y células nerviosas activas eléctricamente (neuronas). Aunque la glía 
supera 10 veces el número de neuronas (que constituyen el 10% de las células del 
cerebro), son éstas las que llevan a cabo el procesamiento de la información del cerebro.  
Son dos los tipos de actividad neuronal capaces de generar una señal magnética extra 
craneal:  
1.2.2.1. Las corrientes asociadas con potenciales pos sinápticos. 
 
 En la hendidura sináptica, después de un potencial excitatorio simple, el 
neurotransmisor que es liberado desde la vesícula pre sináptica de una neurona, se 
combina con moléculas receptoras específicas de la membrana postsináptica de la 
dendrita o del soma de otra neurona. Esto provoca una generación de señales eléctricas 
o químicas en la célula postsináptica, ya sea directa o indirectamente, a través de una 
 
27 
 
cascada enzimática. Se produce un incremento de la permeabilidad de la membrana 
postsináptica a iones de sodio cargados positivamente (Na
+
). A medida que van 
penetrando iones Na
+ 
en el interior de la célula, se va produciendo un déficit de cargas 
positivas en el medio extracelular.  Además, se produce un fenómeno de repulsión de 
iones positivos en el interior de la célula, lo que genera una corriente intracelular axial 
dirigida en contra de la región sináptica.   
 
Figura 2. Esquema general que ilustra la génesis del potencial de acción en una sinapsis nerviosa. 
 
Esta corriente intracelular se caracteriza por un cúmulo de cargas positivas que 
avanzan a lo largo de la dendrita provocando la generación de corrientes transmembrana 
hacia fuera de la célula.  Estas corrientes transmembrana repelen las cargas positivas y 
generan oleadas de corrientes en dirección extracelular hacia la sinapsis.  El resultado 
neto es una corriente igual pero opuesta que se dirige hacia la corriente intracelular 
primaria. 
 
Son tres los tipos de corrientes generadas por un potencial postsináptico:  
 
1. Corrientes iónicas y de desplazamiento transmembrana.  
2. Corrientes intracelulares.  
3. Corrientes de volumen extracelular.   
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Figura 3.  Patrón de flujo de corriente en una dendrita. Potencial postsináptico. La trayectoria de las líneas 
de corriente es continua con tres partes: (1) corrientes iónicas transmembrana y de desplazamiento, (2) 
corrientes intracelulares y (3) corrientes extracelulares. 
 
Según la ley de Biot-Savart, cada pequeña corriente eléctrica produce un campo 
magnético asociado de tal manera que sería razonable pensar que las tres corrientes, 
transmembrana, intracelular y extracelular, participan en la generación de los campos 
magnéticos registrables extracranealmente. No obstante, y aunque la ley de Biot-Savart 
sigue siendo válida, esto no es así. Las corrientes transmembrana y de desplazamiento 
apenas contribuyen a la creación de campos magnéticos extracraneales debido a que son 
radialmente simétricas a los procesos neuronales así como a su baja intensidad 
(Swinney & Wikswo, 1980), esto es, el campo magnético generado por la corriente 
transmembrana de un lado del axón o de la dendrita cancela el campo emanado del lado 
opuesto de la membrana de la misma célula.  
La aportación de las corrientes intra y extracelulares a la generación del campo 
magnético extracraneal depende de las características espaciales y temporales de las 
corrientes, así como de la geometría y de las propiedades de conductividad eléctrica de 
la cabeza. Mientras las corrientes extracelulares se extienden de forma radial a un 
número indeterminado de regiones, lo cual disminuye su densidad de corriente, las 
corrientes intracelulares mantienen constante su densidad, por lo que podemos 
considerar a éstas como los generadores básicos del campo magnético a registrar. Para 
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entender este aspecto, es útil referirse al campo magnético generado por el elemento de 
corriente más sencillo: el dipolo de corriente.  
El dipolo se define como el elemento formado por dos cargas de signo opuesto 
separadas a una distancia muy pequeña.  Aunque en un dipolo eléctrico, por ser las dos 
cargas iguales y opuestas, la carga neta es cero, el ligero desplazamiento que hay entre 
ellas es suficiente para producir un campo eléctrico diferente de cero. Entre ellas fluye 
una corriente de desplazamiento orientado de la carga negativa a la positiva y corrientes 
de retorno que fluyen según un patrón dipolar por el medio conductor. 
 
Figura 4.  Patrón de corriente de un dipolo de corriente embebido en un volumen conductor. 
 
Son evidentes las similitudes entre las imágenes x y que indican que el dipolo 
eléctrico de corriente constituye un excelente medio de representación simplificado de 
las corrientes neuronales. 
El campo magnético generado por un elemento de corriente tiene un 
comportamiento bastante aproximado al campo generado por un dipolo equivalente de 
corriente (ECD de sus siglas en inglés Equivalent Current Dipole) (Pizzella & Romani, 
1990), con la ventaja de que el tratamiento matemático es mucho más sencillo. Por ello 
se adopta este modelo para explicar los campos magnéticos neuronales (Ortiz et al., 
2001). El modelo ECD indica un estado en el que una carga positiva y otra negativa 
existen virtualmente en el mismo punto. Su distribución teórica en un mapa de 
isocampos cuando existen en el cerebro se denomina patrón dipolar. Cuando el mapa de 
isocampos en un punto determinado se estima que es similar al patrón dipolar, un dipolo 
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simple puede estimarse como fuente generadora en este punto empleando un modelo 
ECD (Pizzella & Romani, 1990).  
 
 
Figura 5.  Neuronas piramidales de la corteza (A) orientadas perpendicularmente a la superficie craneal, 
(B) orientadas en ángulo y (C) orientadas paralelamente a la superficie craneal. Son éstas las responsables 
del campo magnético detectable desde la superficie. LCR, líquido cefalorraquídeo. 
 
 La morfología de la cabeza humana es bastante aproximada a la de una esfera, 
por lo que el modelo de análisis se aproxima lo suficiente al modelo de un dipolo de 
corriente en una esfera conductora. De esta manera, mientras sólo se considere el campo 
magnético normal al espacio conductor, las fuentes secundarias de campo no 
contribuirán al campo magnético registrado. En el caso de simetría esférica, sólo el 
componente tangencial de la fuente primaria generaría la señal magnética externa. Esto 
significaría que registraríamos desde la superficie craneal sobre todo las corrientes 
intracelulares de las dendritas orientadas paralelamente a dicha superficie. 
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Figura 6.  Los algoritmos empleados en el cálculo del campo magnético se basan en un modelo de dipolo 
en una esfera conductora, morfología que adopta de manera grosera la tabla interna del cráneo humano. 
 
Para simplificar el análisis, se emplea el modelo que trata a la cabeza como un 
volumen conductor uniforme con simetría esférica, y se asume que el campo magnético 
generado por la configuración relevante de corrientes neuronales equivale a la 
representada por un único dipolo de corriente. El modelo matemático de cálculo de los 
campos magnéticos cerebrales se reduce, pues, al cálculo de un dipolo en una esfera.  
Los algoritmos interactivos para la localización del dipolo se basan en el 
procedimiento de los mínimos cuadrados. Dada la dificultad para ajustar la curvatura de 
la superficie craneal a una esfera en toda su extensión, se considera la esfera que mejor 
se ajusta en curvatura a la región de interés y, su origen se determina mediante un 
algoritmo de mínimos cuadrados a la serie de puntos de digitalización (descritos más 
adelante en el capítulo) que se recogen durante el registro. El proceso comienza 
postulando un dipolo de corriente hipotético (modelo) con una localización, orientación 
e intensidad conocidas. La señal magnética exacta que este dipolo generaría en cada uno 
de los sensores es calculada mediante ecuaciones directas de Maxwell. Estos cálculos 
deben considerar la posición, la configuración y la orientación de los sensores, por lo 
que resulta esencial la determinación precisa de los mismos en relación a unos ejes de 
coordenadas centrados en la cabeza. Esto se consigue mediante el empleo de un sistema 
digitalizador en tres dimensiones (3D). Más adelante se explica escuetamente la 
digitalización 3D.  
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La magnitud de la señal magnética en cada sensor calculada con ecuaciones 
directas, es comparada entonces con el valor que actualmente se está registrando. Este 
valor se calcula para todos los sensores a fin de determinar un valor de error entre el 
campo magnético modelo y el campo que se quiere medir. Los parámetros del dipolo 
hipotético varían y un nuevo valor de error se determina.  
Este algoritmo se repite hasta que encuentran los parámetros del dipolo 
hipotético que generan el mejor ajuste (el error mínimo) entre el campo calculado y el 
campo medido. Una vez identificado el dipolo de mejor ajuste, su localización, 
orientación e intensidad de campo se toman como indicativas de los parámetros 
correspondientes al grupo de neuronas generadoras.  
El ECD originado por una dendrita típica es de 3x10
-14 
Am. El campo originado 
por éste a una distancia de 4 cm será de 2x10
-18
 (Pizzella & Romani, 1990). La corriente 
que fluye a través de una sola neurona es demasiado pequeña y no puede producir 
campos magnéticos registrables en la superficie craneal.  Para poder detectar un campo 
magnético en el exterior del scalp, se necesita la activación casi simultánea de 10
4
-10
5 
células (Wikswo, 1989). Generalmente las fuentes MEG están distribuidas, pero la 
activación de incluso mayor número de neuronas puede asumirse como procedente de 
un área pequeña y ser modelada en un punto a través del modelo ECD. 
La clave para que la estrategia del modelo de ECD sea útil en la localización de 
fuentes corticales no radica en la observación que las corrientes sinápticas de neuronas 
individuales tengan una configuración dipolar, sino que el volumen de la región activada sea 
pequeño en relación a la distancia desde la que se hace la medición. Efectivamente, si la 
extensión espacial de actividad cortical evocada es pequeña (unos milímetros) en relación a 
la distancia desde la que se mide el campo magnético extracraneal (algunos centímetros), el 
campo magnético correspondiente a dicha fuente se puede calcular como si fuera generado 
por un dipolo de corriente situado unos milímetros en profundidad con respecto a la lámina 
cortical.  Las investigaciones de Okada sugieren que el más simple de los campos evocados 
que emane de la corteza, refleja áreas de activación del orden de 1-5 mm
3
. Para un área de 
activación tan pequeña, la aproximación mediante ECD es satisfactoria y proporciona una 
ajustada localización del “centro de masa” de la región activada.  
El campo neuromagnético asociado a un único evento postsináptico es inferior a la 
sensibilidad de los detectores de que disponemos en la actualidad. La pequeña magnitud de 
las corrientes asociadas con procesos postsinápticos únicos indica que alrededor de 1 millón 
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de sinapsis están implicadas en la generación de un campo magnético con la intensidad 
detectable en las experiencias convencionales. Existen más de 10
5 
células piramidales por 
cada milímetro cúbico (mm
3
) de superficie cortical, cada cual con millones de sinapsis, de tal 
manera que la activación sincrónica de 1.10
3 
sinapsis sería probablemente suficiente para la 
detección de la señal extracraneal. 
Respecto a la orientación neuronal, debemos tomar en cuenta la variabilidad de 
orientación de éstas en las circunvoluciones de la corteza humana. Si bien su disposición  
cortical es perpendicular a la superficie, la distribución en gyri, con sus correspondientes 
surcos (cuyo objetivo es aumentar la superficie cortical hasta 2000 cm3) (Kandell, Schwartz 
& Hessel, 1991) hace que considerando las neuronas como dipolos, sus orientaciones 
bipolares se encuentran con diversas angulaciones respecto al scalp. En el caso de 
encontrarse en la superficie del gyrus, sus campos magnéticos serán paralelos a la superficie 
del scalp y por tanto, no serían captados por un sensor situado perpendicularmente a la 
superficie.  Por suerte, la mayoría de las neuronas se encuentran en los sulci (proporción 8:1) 
y generan campos que podrán ser captados en el exterior (Maestú et al., 1999). 
 
1.2.2.2. La actividad relacionada con potenciales de acción. 
 
 Una neurona en reposo mantiene una actividad de carga de manera que el 
exterior se encuentra cargado negativamente con respecto al interior. La corriente iónica 
transmembrana asociada al cambio de conductancia produce corrientes extra e 
intracelulares. 
 En el caso de una neurona aislada en un medio conductor pasivo, es la corriente 
intracelular la que predomina como fuente de campo magnético, ya que presenta una 
considerable reducción de su densidad de corriente axial en los límites de la membrana. 
De manera que las corrientes extracelulares contribuyen escasamente a la generación de 
campo, y que la densidad de corriente distribuida en la parte exterior de la membrana es 
relativamente baja al presentar una simetría radial. Es difícil saber cómo contribuyen las 
corrientes extracelulares a la generación de campos magnéticos registrados en el 
exterior del scalp cuando estas neuronas se encuentran incluidas en el entramado 
neuronal. 
 Mientras las corrientes extracelulares se extienden de forma radial a un número 
indeterminado de regiones, se produce una disminución de la densidad de corriente. Las 
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corrientes intracelulares mantienen constante su densidad, por lo que podemos 
considerar a éstas como los generadores básicos del campo magnético a registrar. 
Dichas corrientes pueden ir asociadas con sinapsis inhibitorias que modifican la 
conductividad de la membrana postsináptica y dan lugar a los potenciales de acción, 
objeto fundamental de los estudios neurofisiológicos. La corriente dentro de una 
neurona se dirige siempre hacia el área de menor resistencia eléctrica y generalmente, 
desde el soma a la dendrita (en el caso de las corrientes intracelulares), mientras que, en 
el caso de las corrientes extracelulares, fluyen de la dendrita al soma completando las 
líneas de flujo. Si la corriente intracelular se asocia con un impulso excitatorio, el 
campo magnético registrado será mayor que si se asocia a una sinapsis inhibitoria 
(Okada et al., 1982).   
 Además de estos dos tipos de corriente, podemos encontrar corrientes 
transmembrana resultado de los desplazamientos iónicos. Sin embargo, estas corrientes 
contribuyen escasamente a la generación de campos magnéticos debido a su baja 
intensidad y a su simetría radial alrededor de los conductos neuronales, como sugieren 
Swinney & Wikswo en (1980). De todo lo anterior se desprende que, mientras la 
electroencefalografía se basa en la captación de las corrientes de volumen (corrientes 
transmembrana y extracelulares) y en menor medida en los potenciales de acción 
(corrientes intracelulares), la magnetoencefalografía ignora aquéllas y se centra 
principalmente en las corrientes intracelulares. 
Cuando se genera un potencial de acción se produce una corriente de 
despolarización seguida por otra de repolarización. La corriente asociada a la cabecera 
de despolarización puede ser modelada por un dipolo de corriente orientado en la 
dirección de propagación, mientras que las corrientes asociadas con la repolarización 
son caracterizadas por un dipolo de corriente orientado hacia el soma. Por ello se podría 
concebir el impulso axonal como una corriente cuadrupolar que se desplaza a lo largo 
del axón. Dado el espesor del cráneo, de las membranas craneales y la piel, se requeriría 
la activación simultánea de cientos de miles de axones para la generación de una señal 
magnética detectable. Sin embargo, la corta duración de las corrientes intracelulares del 
potencial de acción y su poca extensión espacial hacen que sea muy improbable su 
contribución a la generación de señales extracraneales. 
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  Figura 7.  Diagrama de corrientes asociadas a los potenciales de acción. 
 
En la detección extracraneal de los campos magnéticos debemos tener en cuenta, 
a la hora de identificar la fuente generadora, que dicho campo está  condicionado por  la 
contribución de una neurona individual o del sumatorio de campos de un grupo 
funcional de neuronas en la generación de un campo magnético, por lo que debemos 
considerar la morfología neuronal y  su orientación con respecto a la superficie. 
Algunas células nerviosas, como las neuronas estrelladas, tienen configuraciones 
dendríticas simétricas, de manera que su activación produce variaciones de potencial 
eléctrico confinado a la región dendrítica.  Estas neuronas tienen una configuración de 
campo cerrado, no produciendo ninguna variación de potencial a distancia (Lorente de 
No, 1947). 
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Figura 8.  Imagen que ilustra la disposición de (a) Célula piramidal y (b) Célula  estrellada. 
 
Las células piramidales, al contrario, poseen un árbol dendrítico muy asimétrico, 
de manera que la activación de la dendrita apical causaría una variación de potencial 
eléctrico que discurriría por el medio extracelular. A esta configuración se le denomina 
de campo abierto. Las neuronas piramidales constituyen un 70% de las neuronas 
neocorticales, y la corriente que fluye por ellas se considera la responsable de las 
señales neuromagnéticas extracraneales. Dada la distribución lineal del axón, permiten  
identificar un campo magnético según un modelo dipolar. 
Estos conceptos neuronales de campo abierto y cerrado se aplican también en las 
agrupaciones neuronales. Así, las neuronas piramidales de estructuras subcorticales se 
agrupan radialmente en esferas, y su activación simultánea producirá una cancelación de 
los campos magnéticos que se generan. La neocorteza, en cambio, se organiza en 
columnas neuronales, y funcionan como campos abiertos.  
En realidad este  modelo de campo abierto y campo cerrado es un constructo 
ideal, ya que en la naturaleza la organización neuronal se presenta como una 
combinación de ambos modelos (soma con simetría radial y axón con simetría axial), 
por lo que el campo magnético resultante estará determinado por la mayor magnitud de 
la simetría axial de las dendritas. 
En la evaluación de señales neuromagnéticas nos encontramos con algunos 
problemas fundamentales:  
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(a) Para que un campo magnético sea detectado en el exterior del scalp el número 
mínimo estimado de neuronas es de unas 10.000.  
(b) Respecto a la orientación neuronal, los sistemas actuales de captación han 
conseguido resolver en gran medida el problema de detectar los dipolos orientados 
perpendicularmente a la superficie al aumentar, por un lado, el número de censores y, 
por el otro, modificando la angulación de éstos respecto a la superficie (Hämäläinen  et 
al., 1993). 
(c) La señal magnética neuronal es tan pequeña que necesitamos un detector 
extremadamente sensible, y  
(d) estas débiles señales magnéticas deben ser aisladas de un ruidoso campo magnético 
exterior.  
 
Figura 9.  Intensidad del campo magnético originado por diferentes sistemas. 
 Efectivamente, incluso las señales neuromagnéticas más grandes, aquellas 
generadas por una crisis epiléptica, tienen una amplitud de tan sólo 10
-12 
T, muchos 
grados menores que algunas fuentes que nos rodean. 
Con el fin de obtener mediciones lo más fidedignas posibles y atenuar estas 
influencias magnéticas del exterior, se recurre a dos sistemas:  
 
• Sistemas gradiométricos.  
• Habitaciones aisladas magnéticamente.  
 
 Los Sistemas gradiométricos empleados para evitar los ruidos magnéticos 
exógenos, consisten en unos anillos captadores enrollados en direcciones contrarias de 
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forma que restan el campo magnético exógeno el uno del otro al captarlo 
simultáneamente (Maestú et al., 1999). Es decir, consisten en la detección diferencial 
por medio de espiras opuestas de los campos magnéticos en dos puntos próximos del 
espacio, de forma que los campos externos puedan ser fácilmente cancelados (Ortiz et 
al., 2001). Estos gradiómetros pueden ser de primer, segundo y tercer orden según el 
número de anillos y según su disposición espacial, pueden ser de desarrollo axial o 
planar. 
Cómo estos censores funcionan a temperatura superconductora (4,2 °K) es necesario 
que el conjunto de gradiómetros se encuentren sumergidos en helio líquido para 
garantizar sus propiedades. Por lo que es necesario albergarlos en un dewar o vaso 
contenedor. 
Los campos neuromagnéticos producidos por el flujo de corriente en las neuronas 
perpendiculares a la superficie craneal inducen una pequeña corriente eléctrica entre las 
espirales del electrodo de detección. 
Si unimos el detector a un SQUID o Dispositivo Superconductor de Interferencia 
Cuántica, se puede medir la corriente inducida y, además, inferir la magnitud del campo 
magnético inductor. El SQUID actúa como un amplificador de corriente, y sólo actúa 
ante las variaciones de campo magnético, de manera que los campos magnéticos 
estables (como el de la Tierra) no interfieren en el resultado. 
 
 
 
a.                                                                  b. 
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Figura 10.  Dibujo esquemático de un magnetoencefalógrafo. Los censores o electrodos de detección (a) 
recogen la débil señal neuromagnética. Acoplados al SQUID (b) y a temperaturas superconductoras, se 
incrementa el voltaje de la señal. 
 
Para eliminar el ruido magnético no constante de fondo, como líneas de cableado 
eléctrico, ascensores, instrumentos electrónicos, tormentas o simples movimientos de 
objetos en la proximidad, el magnetómetro se introduce en una habitación aislada del 
campo magnético exterior (habitaciones blindadas o, en inglés, Shielded Rooms).  Las 
paredes de dichas habitaciones se construyen con materiales de alta permeabilidad 
magnética (80000 frente a la del aire que es 1) como el mu-metal.  Cuando un campo 
magnético externo se encuentra con estas paredes, tiende a seguir el camino de mayor 
permeabilidad, es decir, por las paredes y no penetrando en la habitación.  La capacidad 
aislante de estas habitaciones varía en función de la frecuencia del ruido. Estas 
habitaciones son capaces de atenuar los campos externos entre 90-110 dB a una 
frecuencia de 1 Hz (Fagalay,  1990; Maestú et al., 1999).  
A pesar de esto, la intensidad del campo magnético generado por una fuente 
magnética dipolar decrece con el cuadrado de la distancia desde el detector hasta la 
fuente.  Esto quiere decir que la señal varía más si desplazamos el detector, por ejemplo, 
de una distancia de 2 cm a 4 cm, que si lo desplazamos de 1002 cm a 1004 cm.  De esta 
manera funcionan los magnetómetros.  
Midiendo el gradiente de intensidad del campo más que el valor absoluto de 
intensidad del mismo, podemos dar más importancia a las fuentes localizadas a una 
menor distancia del censor y despreciar aquellas fuentes más potentes pero más 
distantes. Así funcionan los gradiómetros, que consisten en dos magnetómetros 
enfrentados en serie y separados a una distancia; el registro final del gradiómetro es 
proporcional a la diferencia del campo magnético medido por los dos anillos.  
La detección de fuentes profundas es importante siempre que se controlen las 
señales externas de ruido ambiental. Los modelos whole-headde casi 150 censores de 
Magnes-2500 garantizan una alta densidad de detectores sobre todas las áreas de la 
superficie craneal y una óptima caracterización espacial de la actividad magnética 
cerebral (Ortiz et al., 2001).  
 
1.2.3. Obtención de señales neuromagnéticas. 
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El registro MEG se realiza en un centro especializado e inicia cuando el sujeto 
ha otorgado su consentimiento informado para la exploración.   
 
 
Figura 11. Centro de Magnetoencefalografía Dr. Pérez Modrego. Facultad de Medicina-UCM. 
 
Fuentes potencialmente generadoras de artefactos magnéticos son eliminadas o 
desmagnetizadas antes de dar inicio al proceso de digitalización, proceso que hace 
posible registrar la señal magnética generada por el cerebro, conociendo previamente 
cuál es la ubicación espacial de la cabeza del sujeto de estudio con respecto a los 
censores del magnetómetro, para lo cual se marcan una serie de puntos sobre los tres 
ejes del espacio que sirven de referencia para poder situarlos posteriormente sobre 
imágenes estructurales de Tomografía axial computarizada (TAC) o Resonancia 
Magnética (RM). 
Para establecer dichas referencias, se emplea un sistema de bobinas (coils) 
situadas en regiones diferenciadas de la cabeza (nasion y antetrago de ambos lados) que, 
mediante un programa (HPI, Head Position Indicator) y un puntero que registra la señal 
electromagnética de la bobina, la sitúa espacialmente y permite obtener una referencia 
permanente de la posición de la cabeza. 
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Figura 12.  Distribución de los cinco electrodos que definen los puntos por los que se trazarán los ejes 
cartesianos para definir el encuadre de la cabeza del sujeto en el espacio. 
 
 El censor o magnetómetro presenta un sistema de coordenadas cartesianas que 
se emplean en la determinación de los puntos en el espacio en relación con los 
electrodos de registro de señal del censor.  Los datos así recogidos por el censor según 
su sistema de coordenadas, serán convertidas más tarde en coordenadas de encuadre de 
la cabeza del sujeto. Así, el origen (o) de este sistema de coordenadas del censor queda 
definido por la localización del censor o canal A1. El eje z positiva se extiende desde el 
origen perpendicular hacia arriba, el eje x positivo, perpendicular a z y frontal, el eje y 
positivo, perpendicular a ambos y lateral izquierdo. 
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Figura 13.  Sistema de coordenadas del sensor Magnes 2500 WH (a) que se superpone al sistema de 148 
canales de manera que los ejes x, y, z tiene como origen el canal A1 (b). El Sistema de coordenadas 
correspondiente al encuadre de la cabeza del sujeto queda esquematizado en (c). 
 
 Para definir los puntos en el espacio en relación con la cabeza del paciente, se 
establece un eje de coordenadas cartesianas para el encuadre de la cabeza.  Este sistema 
de coordenadas es único para cada paciente, y se calcula desde los puntos anteriores 
determinados por digitalización. De esta manera, se podrán luego superponer las 
imágenes anatómicas del cerebro de cada paciente. Para definir el sistema de encuadre 
de la cabeza, se requieren tres puntos: el nasión, el preauricular izquierdo (LPA) y el 
preauricular derecho (RPA). El origen (o’) de este sistema de coordenadas individual 
está constituido por el punto medio entre los puntos LPA y RPA. El eje x positivo pasa 
por el nasión desde o’, el eje z se extiende cranealmente perpendicular al eje x desde el 
origen y, el eje y, se conforma desde el origen lateralmente, perpendicular a x y z.  
Cinco electrodos se colocan sobre los puntos fiduciales de la cabeza del sujeto para 
registrar la posición de la misma durante la exploración según los ejes cartesianos.  
Electrodos de EEG, ECG o EOG también se colocan en este momento. 
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Figura 14.  (a) Procedimiento para establecer un eje de coordenadas cartesianas mediante el cálculo desde 
los puntos anteriores determinados por digitalización. (b) Cinco electrodos se colocan sobre los puntos 
fiduciales de la cabeza del sujeto para registrar la posición de la misma durante la exploración según los 
ejes cartesianos. 
 
En la habitación aislada magnéticamente, estos puntos se digitalizan en 3D, 
proceso que define el marco espacial en coordenadas cartesianas de la cabeza del sujeto 
que servirá de referencia. También se digitaliza de la misma manera la superficie 
craneal para dar volumen a estos puntos y poder determinar la localización de las 
fuentes. Esta información se usará para registrar las fuentes localizadas por la MEG en 
la imagen superpuesta de RM. 
Antes de cada registro se realiza una medida de la situación espacial de la cabeza 
del paciente, que se comprueba al finalizar el registro. De esta manera queda controlado 
cualquier movimiento involuntario del paciente que pueda influir en la localización 
errónea de las fuentes corticales. 
 
 
Dado que este sistema de captación se basa en el registro del campo magnético 
punto a punto y no en la diferencia de potencial entre dos puntos sobre el scalp (como 
ocurre en el EEG), no necesita elaborar montajes diferentes, puesto que es posible 
analizar simultáneamente la actividad eléctrica del conjunto del cerebro sin emplear un 
 
44 
 
sistema referencial. Tampoco es necesario medir las resistencias, ya que el paso del 
campo magnético a través de los tejidos no se ve distorsionado. 
 
 
 
a. b. 
Figura 15.  a. Digitalización de la superficie craneal del sujeto mediante el programa HPI (Head Position 
Indicator). b. La señal magnética recogida por los sensores distribuidos en el casco es transformada en 
impulsos eléctricos mediante el anillo superconductor. 
 
La señal generada por una población neuronal activa de manera sincrónica es 
recogida por los censores distribuidos en el casco y separados aproximadamente 40 mm 
entre ellos. Esta señal magnética captada por los gradiómetros es transformada en 
impulsos eléctricos mediante el anillo superconductor del SQUID. Estos impulsos, 
extremadamente débiles, son digitalizados, amplificados y filtrados para su posterior 
análisis. Estos datos pueden ser analizados en tiempo real o posteriormente, una vez 
almacenados.   
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Figura 16.  Esquema de los puntos fiduciales que se incorporan secuencialmente (a) y de la ulterior 
digitalización de la superficie craneal del sujeto (b). Mediante un programa HPI (Head Position Indicator) 
y un puntero que registra la señal electromagnética de cada electrodo, se obtiene una referencia 
permanente de la posición de la cabeza en el espacio. 
 
Mediante distintos programas es posible elegir la frecuencia de muestreo, los 
filtros de bajas y altas frecuencias, designar un valor ideal de línea base, elegir los 
canales con los se quiere trabajar, promediar en los estudios de campos evocados, 
comparar áreas cerebrales y estimar el origen de dichas señales, etc. Posteriormente, es 
posible representar los resultados de las activaciones significativas sobre una imagen 
ideal (fantoma) o sobre una imagen estructural del sujeto (RM o TAC). 
La representación de la actividad cerebral puede satisfacerse bien con un solo 
dipolo equivalente de corriente que corresponde a este grupo de neuronas que nos 
permitirá situar en el espacio el lugar preciso de activación con su intensidad y su 
dirección (Hämäläinen  et al., 1993). Dicho dipolo deberá considerar el modelo sobre el 
que representar esa activación. Así, puede suponer que la cabeza es una esfera (modelo 
esférico), lo cual es válido en el caso de las áreas parietales u occipitales, que se adaptan 
a esta forma, pero no es excesivamente adecuado para interpretar el origen de señales 
producidas en áreas frontales o temporales. Por este motivo, se han postulado diversos 
modelos como el Laplaciano (Núñez, 1989; Yamron,  1996). O se han utilizado algunos 
supuestos previstos como es el caso de la mínima norma impuesta (minimun norm 
estimates) de Hämäläinen et al., (1994). Basada en un algoritmo estadístico de 
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probabilidades  de distribución y que tiene como principal ventaja el permitir la 
identificación de la activación con un solo dipolo, aunque comete errores en registros en 
profundidad (Singh  et al., 1992).  
 Como han publicado recientemente  Buchner et al, (1997). El modelo de la 
forma real de la cabeza (head shape realistic model) se basa en la definición de 
múltiples triángulos (un mínimo de 3.000) a los que se asigna un valor de corriente 
equivalente, de modo que se aporta una mayor fiabilidad frente a la del modelo esférico.  
 
 
 
Figura 17.  Sistemas informáticos para procesar la información registrada con MEG. Mediante distintos 
programas es posible elegir la frecuencia de muestreo, los filtros de bajas y altas frecuencias, designar un 
valor ideal de línea base, elegir los canales con los se quiere trabajar, promediar en los estudios de 
campos evocados, comparar áreas cerebrales y estimar el origen de dichas señales siendo posible 
representar los resultados  de las activaciones significativas sobre una imagen ideal (fantoma) o sobre una 
imagen estructural del sujeto (RM o TAC). 
 
 
 
 
 
1.2.4. Ventajas de la Magnetoencefalografía. 
 
La idea de que los procesos corticales no se limitan a un área concreta cerebral, 
sino que responden a una activación sucesiva de circuitos neuronales que implican 
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varias áreas cerebrales, ha revolucionado el conocimiento de la actividad cerebral, de 
manera que algunas de estas técnicas han ampliado su abanico de aplicaciones clínicas.  
Para evaluar y entender la codificación cerebral se requieren técnicas que proporcionen 
información temporal y espacial de la actividad neuronal en su conjunto.  
Se ha perfilado la MEG como una técnica de diagnóstico basada en la 
neuroimagen funcional que se ha consolidado en la exploración anatómica y funcional 
del cerebro debido a las siguientes cualidades:  
 
Tabla 1.  Cualidades de la exploración con Magnetoencefalografía. 
 
- Describe funcionalmente la actividad cerebral directa en unas
latencias discretas y permite la valoración y seguimiento en el
tiempo de la secuenciación de dicha actividad.
- Localiza espacialmente en forma muy precisa para cada
instante de tiempo, con la posibilidad de incrementar la
definición anatómica del resultado.
- Permite la exploración de los sujetos repetidas veces dada su
condición de nula invasividad y un coste razonable.
 
 
 
Las técnicas de neuroimagen que hasta ahora se emplean tienen grandes ventajas, 
pero también limitaciones, lo que hace aún más interesante el papel potencial que puede 
desempeñar la MEG. No obstante, lejos de considerar estas técnicas excluyentes unas de 
otras, es más sensato abogar por una complementación de las mismas, en función de 
cada caso.   
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 Cabe agrupar estas técnicas según: 
 
Tabla 2. Diferencias esenciales de las técnicas en neuroimagen funcional. 
 
 
La MEG supera a todas estas pruebas permitiendo el diagnóstico y seguimiento 
de los pacientes con: 
Tabla 3. Ventajas de la Magnetoencefalografía frente a otras técnicas de neuroimagen funcional. 
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1.2.5. Estudio de señales MEG mediante métodos no lineales. 
 
Debido a la compleja naturaleza de las señales de origen fisiológico, los métodos 
de análisis no lineal pueden proporcionar elementos para comprender las funciones y 
disfunciones de los órganos o sistemas que las generan, bien con el fin de caracterizar el 
comportamiento de algún órgano, así como de ayuda en el diagnóstico de diversas 
patologías (Paulus  & Braff et al.,  2003). 
La teoría del análisis dinámico no lineal ha desarrollado nuevos métodos para el 
estudio de los sistemas complejos con múltiples variables. La dinámica no lineal ha sido 
uno de los métodos más utilizados para el análisis de sistemas complejos. El análisis no 
lineal ha sido aplicado a datos neurofisiológicos para entender la compleja dinámica de 
dichos procesos (Jeong et al., 2004). 
Estos métodos son especialmente útiles en el análisis de datos experimentales 
obtenidos de simples variables tiempo señal como EEG/MEG.  La creencia fundamental 
es que las señales EEG/MEG son generadas por procesos determinísticos que presentan 
interacciones no lineales entre las poblaciones neuronales. Para una red neuronal como 
el cerebro, la no linealidad aparece incluso a nivel celular y revela el comportamiento de 
las células nerviosas (Andrzejak et al., 2001). Debido a la naturaleza no lineal de las 
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interacciones neuronales a múltiples escalas temporales y espaciales, EEG y MEG 
parecen ser un dominio adecuado para el análisis tiempo y señal no lineales (Kantz & 
Schreiberet al., 1997). Además estos métodos, podrían complementar la información 
cerebral obtenida con el análisis espectral (Jeong et al., 2004). 
El análisis no lineal de señales EEG/MEG ha sido orientado a la detección, 
caracterización y modelado de la dinámica cerebral no lineal y en el desarrollo de 
medidas no lineales que puedan ser aplicadas a señales con ruido, no estacionarias y de 
altas dimensiones. Lo primero significa que las 10
11
 neuronas del cerebro no siguen una 
actividad completamente aleatoria, sino que presentan un comportamiento colectivo que, 
al contrario que en un sistema completamente determinista, es sensible a las condiciones 
iniciales (Kantz & Schreiber et al., 1997). En este sentido la hipótesis de un cerebro 
completamente estocástico puede rechazarse debido a su capacidad para realizar tareas 
cognitivas tan complejas. Por esta razón la dinámica cerebral puede capturarse a través 
del análisis no lineal de las señales de EEG y se ha demostrado concretamente que dicha 
metodología puede ofrecer información relevante acerca de la dinámica cortical 
registrada en las señales de EEG (Jeong et al., 1998). Pudiendo ser también aplicada a 
las señales obtenidas mediante magnetoencefalografía.  
 
Los métodos para el estudio de los sistemas complejos con múltiples variables: 
 
1.2.5.1. Entropía Aproximada (ApEn). 
 
La entropía aproximada (ApEn) es una familia de medidas estadísticas que 
permite distinguir conjuntos de datos a partir de medidas de regularidad (Pincus, 1991). 
Asigna un número no negativo a una serie temporal y cuantifica cómo son de 
previsibles las fluctuaciones de los valores de ésta. Una secuencia de datos que contenga 
una gran cantidad de patrones repetitivos tendrá una ApEn pequeña, mientras que una 
menos predecible (más irregular) tendrá una ApEn mayor (Pincus, 2001). Esta medida 
cuantifica la regularidad de los datos sin conocimiento a priori del sistema que la genera 
(Pincus, 1991). La entropía aproximada fue diseñada para medir el grado de predicción 
de una serie de puntos de datos. Por lo que es fundamentalmente una medida de 
regularidad estadística y no una medida directa de complejidad fisiológica.  Además, no 
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prueba las propiedades no lineales de la señal y tampoco mide el comportamiento 
fractal (Pincus, 1991). 
Para calcular la ApEn de una serie temporal es necesario fijar dos parámetros: 
una longitud m y una ventana de tolerancia r. ApEn mide la similitud logarítmica de que 
patrones próximos (separados menos que r) para m observaciones contiguas 
permanezcan a una distancia menor que r en las siguientes comparaciones aumentando 
m.  Es obligatorio considerar ApEn (m, r, N) donde N es el número de puntos de la serie 
– como una familia de medidas, por lo que las comparaciones han de realizarse con m, r 
y N fijos (Pincus, 2001). ApEn depende de la longitud de la serie temporal analizada 
más de lo que inicialmente se creía y sugiere que en una serie temporal hay una mayor 
similitud que la que en realidad existe (Richman & Moorman, 2000). La medida de 
entropía puede clasificar sistemas complejos con al menos 1000 valores, tanto 
determinísticos caóticos y estocásticos definidos como variables que evolucionan a lo 
largo del tiempo de forma total o parcialmente aleatorias.  Esta capacidad de discernir 
cambios en la complejidad de pequeñas cantidades de datos permite su aplicación en 
varios contextos. También se han utilizado para medir la irregularidad secuencial 
aplicada a secuencias finitas e infinitas y así identificar las secuencias irregulares 
(Goldberger et al., 2002). 
Los métodos clásicos no lineales más utilizados para caracterizar la complejidad 
de un sistema son: el primer exponente positivo de Lyapunov (L1) y la dimensión de 
correlación (D2) (Gómez et al., 2006).  Estas dos medidas, son maneras de cuantificar 
las propiedades de una señal. Siendo cada una de estas, una de varias maneras de 
convertir una secuencia de datos en uno o varios números. Este resultado, aumenta 
nuestro conocimiento del sistema en estudio, más que una simple compresión de 
medidas en un número (Kantz & Schreiber, 1997). 
 
 
 
 
1.2.5.2. Dimensión de Correlación (D2). 
 
La dimensión de correlación nos da una idea de la dimensión mínima del espacio 
que debería tener para reconstruir el atractor. Para hacer este concepto más claro, el 
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objeto geométrico debe ser reconstruido de una muestra finita de puntos de datos que 
pueden además contener algunos errores. Entiéndase por objeto geométrico a una 
superficie o volumen con una determinada dimensión. El algoritmo tradicional de 
Grassberger-Procaccia (Grassberger & Procaccia, 1983) asume que la señal es 
estacionaria y libre de ruido.  Por lo que, este cálculo puede ser susceptible a error. 
Para un cálculo confiable de D2, es necesaria una gran cantidad de datos, de una 
señal estacionaria y libre de ruido, lo que no se aplica a las señales fisiológicas 
(Eckmann & Ruelle, 1992). 
 
1.2.5.3.  Exponente de Lyapunov (LE o L1). 
 
Este mide el promedio a largo plazo de crecimiento exponencial (divergente) de 
pequeñas modificaciones de la condición inicial (Wolf, 1985). L1 es una medida  
dinámica de complejidad que describe la divergencia en la trayectoria comenzando a 
partir de los estados iniciales. Un exponente de Lyapunov máximo es un fuerte indicio 
de caos (Kantz & Schreiber, 1997). Esta medida es muy sensible al ruido, por lo que el 
esfuerzo numérico necesario para su cálculo es muy grande (Radhakrishnan & 
Gangadhar, 1998). Para su determinación es necesario grandes cantidades de datos 
estacionarios libres de ruido (Gallez & Babloyantz, 1991). Es importante recordar que el 
ruido reduce la complejidad, pues los datos con ruido simulan un sistema más 
independiente.  
Las medidas clásicas para estimar la complejidad dinámica no lineal tienen 
desventajas. Para una estimación confiable de L1 y D2 es necesario datos de gran tamaño, 
señales estacionarias y libres de ruido, además la complejidad computacional de estos 
algoritmos es muy alta y requiere un gran esfuerzo numérico. Esto no puede llevarse a 
cabo con datos fisiológicos, por lo que es necesario el uso de otras medidas, como las 
desarrolladas por Lempel-Ziv (Eckmann & Ruelle, 1992). 
 
1.2.5.4. Información mutua (MI). 
 
La información mutua (MI) es una medida de la dependencia estadística lineal y 
no lineal entre dos señales de tiempo derivada de la teoría de la información (Jeong, 
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Gore, & Peterson, 2001). Puede ser usada para medir la dependencia estadística entre 
dos subconjuntos de elementos neuronales (Tononi & Edelman, 1998).   
La MI mide la información obtenida sobre una señal a partir de la medida de otra 
señal. Cuando los sistemas son completamente independientes entre sí la información 
mutua entre dos señales es cero, mientras que presenta un valor máximo cuando ambos 
son iguales (Jeong et al., 2001). Si dos sistemas multidimensionales presentan una alta 
información mutua esto significa que comparten la varianza o que están correlacionados, 
de forma más sencilla, el conocimiento de uno predice el otro (Friston, Tononi, & 
Sporns, 1995). La IM entre una medida Xi generada de un sistema X, y una medida Yi 
generada de un sistema Y, es la cantidad de información que la medida Xi nos da sobre 
Yi. Por lo tanto, MI es una medida del acoplamiento dinámico o transmisión de 
información entre X e Y.  Aplicada a EEG/MEG podría describirse como una medida de 
conectividad funcional (Jeong et al., 2001).   
 
1.2.5.5.  Autoinformación Mutua (AMI). 
 
La MI entre dos medidas tomadas de una misma señal time serie x (t) separada 
en el tiempo τ se denomina AMI (Teplan, Krakovska, & Stolc, 2006).  Esta medida 
estima el grado en que x (t + τ) puede predecirse por x (t) o la predicción media de 
puntos futuros en una time-series a partir de puntos en el pasado (Jeong et al., 2001). 
La AMI puede ser utilizada para medir la regularidad en la señal, debido al hecho 
de que una disminución en la tasa de AMI, se encuentra correlacionada positivamente 
con la entropía (Paulus, 1993). La tasa de disminución de AMI con el aumento en el 
tiempo es una medida normalizada de la complejidad de la señal (Jeong et al., 2001).   
La autoinformación mutua puede considerarse una versión no lineal de la 
función de auto correlación introducida por Shannon & Weaver (1949). No requiere de 
un gran número de puntos de datos para ser confiable y puede ser aplicada a señales no 
estacionarias. Menos de 2000 puntos de datos son suficientes para obtener una función 
AMI estable. Además, su cálculo es rápido (apenas algunos segundos) y el único 
parámetro necesario para su estimación es la frecuencia de muestreo de la señal. Por 
todo esto, AMI puede ser útil en la estimación de la complejidad de datos fisiológicos 
con EEG/ MEG en comparación con medidas tradicionales como L1 o D2 (Jeong et al., 
2001). 
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1.2.5.6. Complejidad de Lempel-Ziv (LZ). 
 
 Esta medida captura la estructura temporal de la señal cerebral, por tanto es 
sensible a los cambios que se producen en la actividad cerebral a lo largo del tiempo. El 
cambio es una  de las características básicas del cerebro. El parámetro de normalidad se 
define en este caso por su tendencia al cambio aspecto que no se produce  en sujetos con 
ciertas patologías en que la actividad cerebral resulta más homogénea, es decir, con una 
tendencia disminuida al cambio (Zhang, et al., 2001). No obstante la noción de 
“capacidad de detectar el cambio” es meramente intuitiva, mientras que si no 
conocemos el significado real de esta medida su aplicación clínica es dudosa. En este 
sentido (Aboy et al., 2006) llevaron a cabo un estudio fundamental. Los autores 
probaron qué tipo de características de la señal producían cambios significativos, en 
sentido de aumento o disminución, en la complejidad LZ. 
 
 
Figura 18. Estructura de la señal registrada con MEG. 
 
Como parámetro fundamental tuvieron en consideración las limitaciones de la 
MEG y otras técnicas de neuroimagen en que el ruido (movimiento, interferencias 
externas, etc.) no influían significativamente en los valores LZ. Se ha considerado 
además que el factor que realmente produce una elevación de los valores de 
complejidad LZ es el “número de componentes de frecuencia” que tiene la señal. Esto 
es, cuantos más cambios de patrones de frecuencia haya en un registro dado de 
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actividad cerebral, esta presentará valores más altos de complejidad. Si la actividad se 
mantiene estable (o sincronizada) en una determinada frecuencia (alfa, theta, beta, delta, 
gamma, etc.) los valores de complejidad disminuyen significativamente. 
 
1.2.5.7. Ventajas del uso de la Complejidad Lempel-Ziv  (LZ) 
 
 La complejidad LZ presenta múltiples ventajas con respecto a otros métodos de 
análisis no lineal derivadas de la teoría del caos. 
 La complejidad LZ es, como ya vimos, menos sensible a factores externos (ruido) 
que puedan afectar a los registros fisiológicos, la consecuencia de esa menor 
sensibilidad es que la señal cerebral registrada no está tan afectada por fuentes 
adicionales de variabilidad, si exceptuamos las impuestas por la condiciones del 
sujeto que es registrado. 
 No es necesario disponer de un gran número de datos para estimar su valor y su 
cálculo tiene un bajo coste computacional (Zhang  et al., 1999).  Es una medida 
sencilla de calcular.  No requiere una gran extensión de datos (Wu & Xu, 1991), 
por lo que proporciona resultados confiables para segmentos cortos de señales, 
lo que es de gran importancia en la mayoría de los estudios clínicos (Ferenets, et 
al., 2006). 
 La complejidad de LZ es una medida más precisa que L1 para caracterizar el 
orden o desorden y la aparición de patrones espaciotemporales de actividad en 
una secuencia (Kaspar & Schuster, 1987). 
 La ventaja más importante de la complejidad LZ con respecto a los métodos 
clásicos derivados de la teoría del caos posiblemente sea que no depende del 
modelo dinámico del sistema estudiado.  De hecho, este método sólo considera 
las diferencias existentes entre los patrones relevantes en el sistema subyacente, 
independientemente de que éste sea un sistema determinista caótico o un 
proceso estocástico. Por lo tanto, con la complejidad LZ no se pretende 
determinar la existencia de caos, sino que se busca diferenciar registros en 
función de su complejidad, entendida ésta como la tasa de aparición de nuevos 
patrones (Zhang  et al., 2001).  
 Finalmente, para calcular la complejidad LZ no es necesario fijar el valor de 
ningún parámetro, pues basta con definir un método de conversión de la señal original 
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en una secuencia formada por un número finito de símbolos (Abasolo et al., 2006).  Por 
lo que una secuencia de dos símbolos (0 y 1), es suficiente para estudiar la complejidad 
dinámica del sistema (Radhakrishnan & Gangadhar, 1998; Xu, Liu, Liu, & Yang, 1997). 
 
 
  
Figura 19. Ejemplo de Complejidad de Lempel-Ziv (Zhang et al., IEE Trans Biomed Eng, 2001). 
 
1.2.5.8. Aplicación  de la Complejidad LZ en Biomedicina. 
 
Entre estas: ha sido utilizada para caracterización de complejidad de secuencias 
de ADN (Gusev, et al., 1999), de respuestas neuronales en la corteza visual primaria a 
diferentes tipos de estímulos (Szczepaski, Amigo, Wajnryb, & Sanchez-Vives, 2003).  
Se han utilizado para estudiar la dinámica electrocardiográfica, en la detección de 
taquicardia y fibrilación ventricular (Zhang, Zhu, & Wang, 2000;  Zhang, Zhu, Thakor, 
& Wang, 1999) o para analizar señales electromiográficas (Radhakrishnan & 
Gangadhar, 1998). También se ha empleado para analizar señales de 
electroencefalografía (EEG) y (MEG) en pacientes con enfermedad de Alzheimer 
(Abasolo, et al., 2006; Gómez, et al., 2006) y para medir la profundidad de la anestesia 
(Ferenets et al., 2006); Zhang, Roy, & Jensen, 2001). Asimismo, se ha demostrado que 
la complejidad LZ permite estimar la complejidad de la señal durante ataques 
epilépticos (Radhakrishnan & Gangadhar, 1998). 
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II.  CAPÍTULO SEGUNDO 
2. COMPLEJIDAD Y CONECTIVIDAD CEREBRAL 
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2. Complejidad y Conectividad cerebral. 
 
 Con la finalidad de comprender las interacciones dinámicas dadas en el cerebro 
humano, Phillips et al.,(1984) y Tononi et al.,(1992) han introducido el concepto de 
especialización e integración funcional haciendo referencia a  la actividad cerebral, cuya   
tendencia es conciliar dos exigencias aparentemente opuestas. En primer lugar, para 
llevar a cabo ciertas funciones necesita extraer de forma rápida y fiable las 
características importantes de las entradas sensoriales, atributo de la segregación 
funcional o conjuntos de neuronas (especializadas). En segundo lugar, la facultad de 
generar estados cognitivos y de percepción coherentes, que permitirían a un organismo 
responder adecuadamente a los eventos subyacentes, se logra mediante la integración de 
la actividad de las neuronas especializadas. Esta dinámica de las interacciones 
neuronales puede ser capturada cuantitativamente mediante conceptos de la teoría de 
información estadística, en particular, mediante la definición de una medida de 
complejidad, que pone en evidencia la relación positiva entre conectividad cerebral y 
complejidad de la señal. 
 La complejidad mide en forma indirecta el grado en que un patrón de 
conectividad funcional producido por las unidades o áreas dentro de un sistema 
neuronal combina los requisitos dobles, de segregación funcional y de integración, estas 
interacciones producen patrones temporales de correlaciones o “conectividad” que 
implica la distribución de poblaciones neuronales dentro y fuera de las áreas corticales. 
Cuando hace referencia a dinámicas locales es una medida sensible en términos de 
especialización funcional, y haciendo alusión a la dinámica global, se habla de 
integración funcional, ambas características expresadas en conjunto, se pueden 
interpretar como un sistema  complejo. 
 
2.1. El concepto de Conectividad Cerebral. 
 
 Dada la tendencia que tienen las distintas regiones cerebrales de coordinarse con 
el objeto de ejecutar funciones específicas, se ha extendido operacionalmente el 
concepto de conectividad cerebral que define la correlación temporal entre los 
acontecimientos neurofisiológicos espacialmente a distancia, y reflejan la dependencia 
estadística entre dos señales fisiológicas, proporcionando información sobre la 
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interacción funcional entre las correspondientes regiones del cerebro. De este modo se 
puede dilucidar que las funciones mentales tienen una dinámica dependiente de esta  
interacción cuyo requerimiento contempla que en la red neuronal coexista un equilibrio 
entre la  integración y segregación de las distintas regiones cerebrales (Tononi et al., 
1994). 
 Evidencias experimentales de estas interacciones dinámicas fueron inicialmente 
planteadas en algunos estudios de la corteza visual primaria de gatos, e indican la 
presencia de neuronas selectivas para la orientación que mostraron respuestas 
oscilatorias cerca de los 40 Hz al ser estimuladas (Eckhorn et al., 1988; Gray, Konig, 
Engel, & Singer, 1989). Lo más interesante desde la perspectiva de la conectividad es 
que estas neuronas sincronizaron su respuesta cuando se presentó un contorno visual en 
movimiento coherente, mientras que no se observó sincronía en la respuesta posterior a 
estímulos incoherentes (Gray et al., 1989). Estos resultados representan la primera 
evidencia neurofisiológica de sincronización neuronal en percepción, y plantea que una 
actividad sincronizada de dos grupos celulares puede deberse a un estímulo común o al 
acoplamiento dinámico mediado por conexiones generalmente recíprocas.   
El fenómeno de sincronización sucede cuando dos eventos sobrevienen al 
mismo tiempo. Una muestra de ello se ha valorado en estudios electrofisiológicos en 
primates despiertos, que han demostrado modulación significativa de las correlaciones 
temporales entre las neuronas motoras de la corteza frontal durante la realización de 
tareas conductuales (Riehle, Grun, Diesmann, & Aertsen, 1997). Así como un 
incremento en la actividad sincronizada en tareas de atención (Steinmetz et al., 2000). 
 Estudios de simulación computacional a gran escala del sistema tálamo-cortical 
en mamíferos han demostrado las bases estructurales para la generación de la actividad 
rítmica y sincronizada.  Se verificó en dichos ensayos la actividad en unas 65000 
neuronas organizadas en múltiples áreas talámicas y corticales, se constató que el 
sistema tálamo-cortical consiste en disímiles variedades de macro circuitos, donde la 
actividad rítmica de alta frecuencia en poblaciones distantes de neuronas, depende de la 
dinámica de estas uniones corticales ínterlaminares, generalmente polisinápticas y de la 
propagación de estas oscilaciones, gracias a la conectividad intra e inter áreas (Lumer, 
Edelman, & Tononi, 1997). Se consideró además que para que las neuronas estén 
correlacionadas, deben estar activas y que los niveles de actividad son afectados por los 
patrones temporales de correlación dentro de la red.  Fenómeno producido por la 
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sensibilidad de las neuronas corticales, tanto individuales como grupales, según el 
tiempo en que se presente el estímulo (König, Engel, & Singer, 1996). Al cuantificar la 
información  integrada en una agrupación funcional, se ha de tener en cuenta desde el 
punto de vista teórico que la alta información y la alta integración tienen requerimientos 
opuestos: la primera, requiere el disparo independiente de los grupos neuronales 
especializados, mientras que la segunda, requiere que su actividad conjunta sea 
altamente coherente.  Esta paradoja, puede ser resuelta considerando la segregación 
funcional y la integración en un único contexto teórico mediante los fundamentos 
estadísticos de la teoría información (Tononi, Edelman, & Sporns, 1998). 
 En simulaciones computarizadas, puntualmente es fácil observar que distintas 
estructuras anatómicas llevan a cabo distintos patrones de conectividad funcional.  Sin 
embargo cuando se trata de sustratos biológicos los planteamientos teóricos pierden la 
perspectiva de la red neuronal como tal. Aunque ya se habrían mencionado previamente 
aproximaciones muy interesantes en investigaciones acerca del fenómeno de 
segregación funcional en la corteza visual, se ha observado que dicha región cerebral 
está compuesta de numerosas áreas anatómicas y fisiológicas, cada una especializada en 
un aspecto particular de la visión, como la forma, el movimiento o color (Felleman & 
Van Essen, 1991). Se ha comprobado que dentro de un área cortical determinada, los 
grupos neuronales distantes se encuentran unidos por conexiones intrínsecas también 
denominadas conexiones tangenciales u horizontales (Gilbert& Wiesel, 1989). Estudios 
precedentes demuestran la existencia de estas conexiones en forma de redes anatómicas 
que comprenden grupos de axones que de manera irregular unen varios grupos de 
neuronas (Felleman & Van Essen, 1991; Scannell, Blakemore, & Young, 1995). La 
mayoría de estas uniones son recíprocas, proporcionando el sustrato estructural para la 
reentrada, el procesamiento de interacciones dinámicas entre poblaciones celulares a 
grandes distancias, que conduce a correlaciones espacio temporales inter e intra áreas 
corticales (Edelman, 1978). Esto indica, que si un sistema está compuesto de elementos 
funcionalmente segregados, y la integración promedio de los subconjuntos pequeños es 
baja, significa que estos dispositivos tienen funciones especializadas independientes.  
Por otro lado, si el mismo sistema muestra un comportamiento cooperativo a nivel 
global, el promedio de integración de los subconjuntos sería alto.  En este sentido, la 
complejidad sería alta sólo si el sistema es altamente integrado y especializado. Un buen 
ejemplo de ello es el EEG cuando se manifiesta hipersincrónico (semejante al estado 
 
63 
 
epiléptico). Significa que el sistema sería entonces altamente integrado pero como todos 
los grupos neuronales se comportan igual, la especialización funcional se pierde, por lo 
que la integración del sistema y la complejidad son bajas. De este modo se considera la 
reciprocidad entre conectividad y complejidad, y se puede inferir que esta última es 
matemáticamente equivalente a la información promedio intercambiada entre los 
subconjuntos de un sistema neural y el resto del sistema, en conjunto con el tamaño de 
todos los subconjuntos (Tononi, Edelman et al., 1998) aplicación que resultaría útil 
como probable marcador de estado suponiendo la conexión de cada grupo neuronal a 
muchos grupos neuronales de manera uniforme con una  tendencia a disparar 
sincrónicamente.  
 
 
 
Figura 20. Representación gráfica de estado epiléptico en el inicio de una crisis, donde la sincronización 
3Hz, resultando: complejidad ≈ 0 
 
Cuando se estudia un sistema complejo se debe utilizar medidas multivariables 
de dependencia e independencia estadística con el objeto de limitar la presencia de estas 
agrupaciones funcionales, y la caracterización simultanea de las interacciones entre 
varios elementos. El índice de agrupaciones funcionales indica que un subconjunto de 
regiones cerebrales, la integración es mucho mayor que la medida de la dependencia 
estadística lineal y no lineal entre dos señales de tiempo derivada de la teoría de la 
información (Jeong, Gore, & Peterson, 2001), puede resultar útil para identificar áreas o 
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unidades que interactúan entre sí, de manera más marcada que con el resto del sistema 
neuronal. (Tononi, McIntosh, Russell & Edelman, 1998). La virtud de estas 
aplicaciones están orientadas a datos multidimensionales obtenidos por simulación 
computarizada así como por neuroimagen o neurofisiología (Sporns et al., 2000). 
 
2.2. El Concepto de Complejidad. 
 
 Asumiendo una concordancia positiva en la relación entre conectividad cerebral 
y complejidad de la señal, diversas líneas de investigación han desarrollado estrategias 
metodológicas para cuantificar esta equivalencia, basadas en observaciones derivadas de 
estudios que han instrumentalizado valores de complejidad para caracterizar ciertos 
procesos biológicos. 
Como punto de partida, no resulta sencillo definir la complejidad. Se han 
ofrecido una docena de explicaciones y todas ellas quedan escuetas en un aspecto u otro. 
Edmonds et al., (1996) realizan una  revisión de las diferentes definiciones y sus 
defectos, concluyendo que la complejidad necesariamente depende del idioma que se 
utiliza para conformar el sistema. Si se analiza desde la palabra original en latín 
complexus, que significa "entrelazado", "entrelazadas" se puede inferir que un complejo 
necesita dos o más componentes, que se unen de tal manera que resulta difícil 
segregarlos. Del mismo modo, el Diccionario Oxford define algo "Complejo" si se trata 
de "hechos (por lo general varios) estrechamente relacionados en sus partes". Aquí 
encontramos la dualidad básica entre las partes que están al mismo tiempo distintos y 
conectados.  
 A partir de este marco referencial se plantea intuitivamente, que un sistema sería 
más complejo si más partes se podrían distinguir, y a mayor número de  enlaces entre 
ellos exista.  Por tanto, aspectos como distinción y conexión son dimensiones que 
caracterizan la complejidad. La primera corresponde a la variedad, la heterogeneidad, al 
hecho de que diferentes partes del complejo se comportan de manera distinta llevando al 
sistema al límite del desorden, al caos o la entropía. Y la conexión hace relación a la co-
acción, a redundancia, al hecho de que las diferentes partes no son independientes, que 
el conocimiento de una parte permite la determinación de las características de las otras 
partes y conduce al orden o neguentropía, como en un cristal perfecto, donde la posición 
de una molécula es completamente determinado por las posiciones de las moléculas 
 
65 
 
vecinas a la que está obligado. La complejidad sólo puede existir si ambos aspectos 
están presentes: ni perfecto desorden (que puede ser descrito estadísticamente a través 
de la ley de los grandes números), ni perfecto estado (que puede ser descrito por 
tradicionales métodos deterministas). Así pues, puede decirse que es situado entre orden 
y desorden, o, utilizando una expresión de moda recientemente, "en el borde del caos" 
(Waldrop et al., 1992). La noción de complejidad tiene una inherente vinculación a 
varias disquisiciones en física y biología, incluyendo entropía, el azar, y la teoría de la 
información (Grassberger  et al.,  1987;  Shannon et al., 1949; Takens  et al., 1981; 
Tashman et al., 1979). Varias aplicaciones se han orientado al entendimiento de la 
fisiología y fisiopatología de los procesos dados en los constructos de la biología 
humana (Yates et al., 1987;  Yates et al., 1984) a partir del denominado “análisis del 
caos”. Los estimadores de complejidad de la señal cerebral, asumen el comportamiento 
no-estacionario o aleatorio de las redes neuronales y examinan las características físicas 
de las señales eléctricas y magnéticas con el objetivo de extraer de ellas toda la 
información que contienen. (Friston, 1996) realizó un estudio de simulación por 
ordenador que pretendía reproducir la actividad cerebral EEG de un “cerebro 
esquizofrénico”. Este estudio pretendía probar que el síndrome de desconexión 
hipotetizado para la esquizofrenia producía una disminución significativa de los valores 
de complejidad dimensional generada por dicho modelo de cerebro esquizofrénico. Los 
resultados confirmaron la hipótesis inicial de Friston. Sin embargo se debe considerar 
con mucha prudencia  estos trabajos de simulación debido a que no capturan con 
riqueza,  la conectividad cerebral “real” determinados en los valores de complejidad de 
la señal neurofisiológica.  
 En este sentido se están delineando investigaciones que podrían aportar 
soluciones a este problema básico. La línea de estudio en la que se asocian 
conocimientos de termodinámica y auto-organización sitúan su interés en el desarrollo 
de un abordaje físico biológico a la comprensión de las bases fisiológicas del 
comportamiento, impulsando la utilización de herramientas dinámicas no lineales. 
(Abasolo et al., 2005; Gómez et al., 2006; Glass  et al., 1988; Kugler et al., 1987; Rosen 
et al., 1978; Yates et al, 1987 ; Goldberger et al., 1987; Heath  et al., 2000;  Kaplan et 
al., 1995; Pincus et al., 1991).  
 La no-linealidad del cerebro, está implícita en su unidad anatómica y fisiológica 
conocida como neurona (Andrzejak et al., 2001) y asume el comportamiento dinámico 
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de las mismas, que se encuentran presididos por mecanismos de umbral y saturación, 
fenómenos típicamente no-lineales, es decir, reflejan que la respuesta de la neurona no 
es proporcional a los estímulos que recibe en cada momento. Por ello se requiere de una 
medida que sea capaz de capturar la estructura temporal de la señal, además de estar 
dotada de una sensibilidad a los cambios que se producen en la actividad cerebral a lo 
largo del tiempo y que puedan ser cuantificados en términos estadísticos. Esta medida 
de complejidad basada en la entropía, propuesta por Tononi, Sporns & Edelman (1994), 
captura estadísticamente el equilibrio entre la especialización e integración funcional, 
fenómenos innatos de  las dinámicas cerebrales en los que se consiente la interacción de 
un incontable número de unidades neuronales que operan en un  rango de escalas 
temporales y espaciales  permitiendo la ejecución de funciones adaptativas. 
 Cuando se hace mención a los mecanismos dinámicos de la función cerebral, 
dentro del contexto de las señales biológicas, los investigadores han desarrollado nuevas 
técnicas derivadas de la teoría de la complejidad y los algoritmos empleados 
actualmente miden, de forma general, dos aspectos de los sistemas biológicos:  
1. El grado de entropía o “predictibilidad” del sistema, (entropía aproximada, entropía 
espectral, etc.) y 
 2. el número mínimo de variables, componentes o generadores que permiten describir 
el comportamiento de ese sistema (dimensión de correlación, componentes de 
Lyapunov, complejidad de Lempel-Ziv (Pereda  et al., 2005). 
Algunos de estos instrumentos tienen limitaciones para caracterizar el 
comportamiento no lineal de los sistemas biológicos y carecen de sensibilidad para 
cuantificar la complejidad inherente de las interacciones neuronales, dadas por un 
balance entre un comportamiento caótico y uno coherentemente organizado. Por tanto 
se debe hacer mención que las técnicas que presentan dichas restricciones son la de 
Kolmogorov-Chaitin, y otras que son derivadas de la teoría de la información (como la 
complejidad) y de la dinámica no lineal (exponente de Lyapunov) (Friston, Tononi et al., 
1995). 
2.3. El concepto de Complejidad de Lempel-Ziv (LZ). 
 
 La complejidad de Lempel-Ziv (LZ) es un método que sí logra dimensionar  
estadísticamente las interacciones dinámicas neuronales a través del análisis de las 
señales cerebrales. Denominado complejidad de Lempel-Ziv en honor a sus precursores 
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que concibieron en 1976 este sistema de medida de patrones de complejidad para 
secuencias de longitud finita, resulta ideal por diversas razones, una de ellas es que 
valores más elevados de complejidad LZ (en una escala de cero a uno) se corresponden 
con un mayor patrón de complejidad en los datos analizados. Entre las características de 
este parámetro también se destacan que no depende de si la señal a analizar ha sido 
generada por un proceso aleatorio o determinista, en que se obtiene siempre el mismo 
resultado bajo las mismas condiciones iniciales (Hornero et al., 2008) y contiene la 
noción de complejidad en el sentido estadístico del término (entropía de Shannon), así 
como en el determinista (complejidad de Kolmogorov) (Zozor et al.,  2005).   
 Esta medida de complejidad se relaciona con el número de unidades de 
información presentes en la serie original y con la tasa de repetición de las mismas 
(Radhakrishnan, 1998). Al evaluar secuencias finitas aleatorias han sido utilizados los 
parámetros de complejidad algorítmicos introducidos para resolver algunos problemas 
teóricos de información y de aplicaciones como: codificación, compresión de datos y 
generación de señales. Esta medida no paramétrica de complejidad, está relacionada con 
el número de distintos patrones en una determinada secuencia y su frecuencia de 
ocurrencia. La complejidad c(n) refleja el orden que se mantiene en la secuencia. Una 
reducción en el valor de esta medida indica un aumento en el orden o formación de 
patrones en la secuencia (Lempel & Ziv, 1976).  
 Los preceptos de la complejidad de LZ,  han encontrado  aplicación  desde hace 
algún tiempo en el ámbito científico, concretamente en el estudio de las señales 
cerebrales posibilitando capturar la estructura temporal de las mismas, debido a su 
sensibilidad para detectar los cambios que se producen en la actividad neuronal a lo 
largo del tiempo. El cambio, como elemento modulador de los procesos adaptativos, es 
una de las características básicas del cerebro, por lo que resulta fundamental al analizar 
una señal cerebral elijamos un método sensible a este fenómeno.  
Como precedente, Aboy  et al., (2006) examinaron qué características de la señal 
producían cambios significativos en la complejidad de LZ, es decir analizaron las 
variaciones que producían un aumento o disminución de la complejidad de LZ y 
descubrieron que los valores de la complejidad LZ no se alteraban significativamente 
con las interferencias externas denominadas también ruidos, aspecto limitante de varias 
técnicas de neuroimagen incluidas la MEG. Otra observación importante en cuanto a la 
medida de complejidad es la preeminencia de determinados patrones de frecuencia.  
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Se ha verificado que la mayor variabilidad en frecuencias induce valores más 
altos de complejidad, sin embargo la preeminente actividad en frecuencias bajas que 
caracteriza a ciertas patologías produce una disminución marginal de los valores de 
complejidad.  
Cabe destacar por tanto, que el factor que objetivamente produce una elevación 
de los valores de complejidad LZ es el “número de componentes de frecuencia” que 
tiene la señal. Esto es, cuantos más cambios de patrones de frecuencia haya en un 
registro dado de actividad cerebral, éste presentará valores más altos de complejidad LZ. 
Si la actividad se mantiene estable (o sincronizada) en una determinada frecuencia ya 
sea (alfa, theta, beta, delta, gamma, etc.) los valores de complejidad disminuirán 
significativamente. Esto confiere una aplicación interesante al estudio de las señales 
biomédicas así como para medir la regularidad de la información fisiológica.  
 Un punto clave y redundante en el estudio de las señales fisiológicas  se basa en 
capturar a través de estas técnicas, la sumatoria de la actividad postsináptica de un gran 
número de neuronas corticales que se encuentran espacialmente distribuidas pero 
funcionalmente conectadas (integradas) (Anokhin, Muller, Lindenberger, Heath & 
Myers, 2006). El EEG y la MEG  podrían reflejar el número de estados en un sistema 
derivados de esta interacción entre sus elementos, que a través del análisis de la 
complejidad de señales biológicas (por ejemplo, con una mayor complejidad cuando 
refleja un gran número de sistemas oscilatorios separables) (Tononi et al., 1998), 
proporcionarían una perspectiva real, en que dicha medida de complejidad constituya un 
indicador de la dinámica neuronal, que aporte información al entendimiento de los 
mecanismos que regulan la función normal y anormal del cerebro.   
 Su relevancia por tanto radica en que una dinámica oscilatoria alterada, podría 
servir como marcador biológico de anormalidades cerebrales presentes en algunos 
trastornos neuropsiquiátricos (Lutzenberger, Elbert, Birbaumer, Ray, & Schupp, 1992; 
Molle  et al., 1996). 
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 III. CAPITULO TERCERO 
3. CONECTIVIDAD Y COMPLEJIDAD EN PROCESOS BIOLÓGICOS 
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3. Conectividad y Complejidad en procesos biológicos. 
 
 Las redes neuronales surgen en tempranas etapas del periodo embriogénico 
como un esfuerzo de la naturaleza, en instituir el sistema más complejo, que determina 
la diferencia entre el ser humano y otras especies animales. El conocimiento de las 
propiedades estructurales, químicas y alteraciones funcionales que acompañan el 
neurodesarrollo es uno de los principales objetivos de la investigación en neurociencia.  
 En este sentido determinados estudios han examinado que los cambios 
estructurales son particularmente rápidos durante la infancia, pero siguen un patrón de 
disminución que progresa durante las siguientes fases de desarrollo que se manifiestan 
claramente en las estructuras de ondas en el EEG (Duffy et al., 1993; Gasser et al., 
1988; Hartikainen et al., 1992; Kemper, 1994; Polich, 1997; Rossini et al., 2007; 
Thompson et al., 2000). La interpretación neurofisiológica de estos fenómenos está 
delimitada en términos de conectividad cerebral y se considera que la investigación 
acerca de la maduración del cerebro durante las distintas fases evolutivas es 
especialmente importante, dada la existencia de períodos más agudos de  reorganización 
neuronal, que favorecen la variación normal o la gestación de importantes enfermedades 
mentales (Keshavan et al., 1994). 
 
 
Figura 21. Ilustración de la maduración del cerebro durante las distintas fases evolutivas. 
A pesar de la creciente evidencia de modificaciones en la estructura y función 
del cerebro durante la infancia, adolescencia y principios de la edad adulta, el 
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conocimiento de los procesos específicos que generan dichos cambios en las señales 
EEG y MEG con la edad es limitado, en efecto sería prioritario revisar las nociones 
previas, acerca de la neurogénesis con la pretensión de entender la organización 
dinámica de las distintas regiones cerebrales.  
 
3.1. Redes Neuronales y Neurodesarrollo. 
 
 Históricamente el sistema nervioso central ha sido concebido como una serie de 
conexiones sinápticas extensamente enlazadas, que constituyen la base neuroanatómica 
y fisiológica de la neurotransmisión (Stahl, 2008). El periodo clave en el 
establecimiento de las redes neuronales se extiende desde las primeras semanas luego de 
la concepción con el inicio de la migración neuronal.  
 
 
Figura 22. El curso del neurodesarrollo se ilustra aquí. La mayor parte de la neurogénesis, la selección 
neuronal y la migración ocurre antes del nacimiento, aunque recientemente se ha descubierto que nuevas 
neuronas pueden formarse en algunas regiones cerebrales en la vida adulta. Después del nacimiento la 
diferenciación y la migración de neuronas, así como la sinaptogenesis continúan durante toda la vida. La 
reestructuración del cerebro también ocurre a lo largo de la vida, siendo más activo en la infancia y la 
adolescencia en un proceso conocido como eliminación competitiva. 
Al concluir el segundo trimestre de gestación  muchas células nerviosas formadas son 
seleccionadas y estos procesos dinámicos de neo formación y proliferación son mucho 
más veloces antes del nacimiento que después, por lo que un individuo normal alcanza 
el 95% de volumen cerebral de un adulto a los 5 años, aunque se debe considerar que 
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muchos procesos que determinan la estructura cerebral, como la mielinización, 
arborización y reestructuración persisten a lo largo de la vida, siendo más activos en el 
periodo de eliminación competitiva que se extiende hasta finalizar la adolescencia. 
 
3.2. Neurogenesis y Selección. 
 
 Como se ha destacado previamente, después de la concepción se desencadena 
una cascada de eventos,  cuya consecuencia, es la diferenciación de las células madres 
embriogénicas en neuronas inmaduras, en adultos, ocurre en dos regiones 
evolutivamente primitivas: la zona subgranular del giro dentado hipocampal y en la 
zona subventricular del bulbo olfatorio cuya plasticidad es inherente (Stahl, 2008). En el 
caso particular del hipocampo adquiere relevancia como diana importante de las 
agresiones producidas por el estrés sostenido, la edad y las enfermedades 
neuropsiquiátricas. Dicho de otro modo, tiene un grado de vulnerabilidad superior 
respecto a otras regiones, aunque particularmente tiene la capacidad de regenerarse por 
sí mismo a través de la producción, migración y diferenciación de precursores celulares 
que pueden ser estimuladas por factores de crecimiento endógenos.   
 La selección neuronal está dada por mecanismos de apoptosis celular que se 
extienden desde etapas tempranas de la embriogénesis al nacimiento, e incluso hasta la 
vida adulta. Constituyen un factor protector durante la neurogeneración, en el caso que  
el ADN de las células dispuestas a replicarse esté dañado por efectos de toxinas, virus 
entre otros agresores ambientales. La apoptosis se encarga de eliminar sigilosamente los 
genes afectados determinando un proceso de selección natural conveniente para la 
supervivencia de los genes más aptos. No se debiera desestimar que la supervivencia 
neuronal está regulada por factores neurotróficos en los sistemas nerviosos central y 
periférico, algunos de ellos están relacionados con el factor de crecimiento nervioso 
(NGF), otros con la línea de células gliales como el factor neurotrófico derivado (GDNF) 
y otros con  diversos factores neurotróficos señalados a continuación:  
Tabla 4.  Factores neurotróficos seleccionados. 
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 Es importante señalar que la supervivencia de una célula nerviosa depende de 
ciertas moléculas como son los factores de crecimiento nervioso (NGF) que pueden 
interactuar con factores que precipitan la muerte celular programada (pro apoptósicos), 
mediando una acción neuro protectora cuando estos (NGF) interactúan con receptores 
promotores de la supervivencia celular. 
 
3.2.1.1.  Migración Neuronal. 
 
 Resulta útil considerar dentro de la arquitectura neuronal  que no sólo se deben 
seleccionar las células nerviosas apropiadas, sino que la migración también debe 
desatarse en forma correcta, a fin de evitar trastornos del neurodesarrollo. Este proceso 
de migración está mediado por una forma de comunicación química que lleva a las 
neuronas a una velocidad de hasta millonésimas de metro por hora al lugar y en la 
secuencia apropiada.  
En un inicio las neuronas seleccionadas tienen que emigrar a las zonas 
prederminadas del cerebro y siguen a las células gliales que establecen una matriz 
celular, así se constituye una vía a lo largo del cerebro que facilita a las neuronas 
asentarse en su destino a través de moléculas de adhesión que revisten la superficie de 
las células migratorias, mientras que las moléculas complementarias sobre la superficie 
de la glía, permiten a este emigrante adherirse al sitio donde la neurona se ancla 
temporalmente y avanza por el camino señalado por la primera neurona a través de una 
 
75 
 
ruta pavimentada por las superficies celulares apropiadas. 
 
 
Figura 23. Migración neuronal. Las neuronas se forman en placas de crecimiento (arriba) y luego migran 
fuera del cerebro en desarrollo, si esto se realiza de forma adecuada (izquierda), las neuronas se alinean 
adecuadamente para crecer, desarrollarse y formar sinapsis de manera correcta. Sin embargo, si la 
migración es anómala (derecha), las neuronas no se sitúan en los lugares correctos por lo que no reciben 
los imputs apropiados de los axones entrantes, por tanto, no funcionan correctamente. Esto puede 
desencadenar un trastorno neurológico o psiquiátrico. 
 
3.2.1.2.  Sinaptogénesis. 
 
 Una vez establecido el proceso de migración neuronal, las células nerviosas 
pueden localizar los axones de otras neuronas en su lugar de destino, de este modo 
establecen conexiones sinápticas gracias a la determinación de las neurotrofinas que  
regulan la supervivencia de la célula neuronal, y también condicionan el brote axónico y 
su inervación. Las neurotrofinas pueden hacer que los axones en el cerebro en desarrollo 
crucen toda la corteza siguiendo trayectorias extensas y complejas a fin de alcanzar 
objetivos exactos, también inducen a las neuronas a extender axones haciéndoles formar 
un cono de crecimiento axonal. Una vez que este cono se haya establecido, las 
neurotrofinas así como otros factores producen diversas moléculas de reconocimiento 
para los axones germinantes, capaces tanto de repeler como atraer axones estableciendo 
una dirección al tráfico neuronal, de hecho algunas de estas moléculas se llaman 
semaforinas para reflejar esta función. Una vez que  la punta del axón en crecimiento 
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alcanza su destino sufre un colapso mediado por ciertas moléculas denominadas 
colapsinas, permitiendo al axón acoplarse en la hendidura sináptica apropiada. Existen 
otras moléculas de reconocimiento (RAGS) que dirigen los axones hacia fuera emitiendo 
señales de guía para regular el axón. A medida que progresa el neurodesarrollo, la 
distancia en que los conos de crecimiento axonales pueden viajar es en gran medida 
limitada pero no se pierde del todo. El hecho de que el crecimiento axonal se conserva 
en el cerebro maduro sugiere que las neuronas continúan modificando sus objetivos de 
comunicación, quizás reparando, regenerando y reconstruyendo sinapsis a impetración 
de los deberes evolutivos de una neurona. Este proceso es supervisado por numerosas 
moléculas de reconocimiento tales como las netrinas, las moléculas de adhesión celular 
neuronal (NCAMs), las integrinas, cadherinas y las citocinas. 
 
Tabla 5. Moléculas de reconocimiento seleccionadas. 
 
 
 
 El entramado sináptico se establece siguiendo un orden  y una dirección 
preestablecida para un correcto cableado, este aspecto es crucial en términos del 
entendimientos de procesos fisiopatológicos, si esto no ocurre por ende, las neuronas  
degeneran y fracasan en el establecimiento de conexiones generan una sinapsis mal 
dirigida, el resultado será el establecimiento en un cableado anómalo que proporcionaría 
una transferencia patológica de información, es decir, comunicaciones neuronales 
confusas e incapaces de funcionar correctamente. Este sería el blanco específico que se 
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investiga, con la finalidad de generar potenciales agentes farmacológicos o estrategias 
terapéuticas que tengan por objetivo redirigir dichas neuronas correctamente solapando 
los efectos del fracaso sináptico.  
Se ha postulado como posibilidad que los efectos del aprendizaje mediado por la 
repetición pueda tener un potencial para reestructurar y así rehabilitar el cerebro por 
largos periodos de tiempo. Aspecto que refuerza la idea que los tributos ambientales 
apropiados durante el neurodesarrollo parecen ser los objetivos deseables, esto  puede 
llevar a la adecuada dirección y establecimiento sináptico. Por tanto la deprivación 
emocional, el abuso físico o las malas experiencias durante la infancia determinan una 
incorrecta sinaptogénesis, limitando la capacidad neuroadaptativa en el individuo. 
 
3.2.1.3.  Plasticidad Neuronal. 
 
 Una vez que ocurre la migración neuronal y los axones crecen en la proximidad 
hacia las correctas dendritas, el paso siguiente es una conveniente estructuración 
molecular de las conexiones sinápticas entre ellas. Estas pueden ser axodendríticas, 
axosomáticas, axoaxónicas. Así, se establecen conexiones sinápticas simétricas o 
asimétricas según sea la orientación de la dirección de propagación de su señal de forma 
anterógrada (simétricas) o retrógrada (asimétricas). 
 
Figura 24. Conexiones axodendriticas, axosomáticas, axoaxonicas. 
 
3.2.1.4.  Poda Sináptica. 
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 Antes de los 6 años hay más sinapsis que en ninguna otra etapa de de vida, 
aunque  sistemáticamente se eliminan la mitad de todas las conexiones subsistiendo un 
saldo a favor de aproximadamente cien trillones y un cerebro fuertemente estructurado. 
El proceso de eliminación sináptica o poda sináptica es un mecanismo de eliminación 
limitado de neuronas con el objeto de proporcionar una función de mantenimiento útil, 
en el que se excluyen las sinapsis viejas con tórpido funcionamiento. 
 
Figura 25. Ilustración del proceso de poda sináptica. 
 
 Algunos procesos como la eliminación de factores de crecimiento y la 
excitoxicidad en el neurodesarrollo se activan para producir la reestructuración del 
cerebro en la infancia tardía y la adolescencia, si todo ocurre normalmente las 
experiencias, el aprendizaje y la dotación genética llevarán al cerebro a seleccionar 
adecuadamente que conexiones persistirán y cuales deberán ser destruidas mediante 
moléculas de reconocimiento, la función de dichas moléculas es limitar un crecimiento 
axonal no deseado permitiendo una plasticidad estructural adecuada al prevenir el 
cableado cerebral caótico. Este proceso selectivo se mantiene en el cerebro maduro a 
una velocidad más restringida, aunque no del todo conocida, se postula que está 
limitada por factores neurotróficos, que  posibilitan la modificación sináptica durante 
toda la vida de la neurona. 
 
3.3. Complejidad y Maduración. 
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 Anokhin  & Meyer-Lindenberg en 1996 reseñaron un precepto que relaciona el 
proceso de maduración neuronal y la complejidad, de tal manera que estudios 
tradicionales realizados con métodos de análisis de EEG de desarrollo y maduración 
como por ejemplo, el análisis espectral, han demostrado cambios importantes en la 
actividad eléctrica cerebral a lo largo de la vida. Se han reconocido que los cambios más 
importantes ocurren en las dos primeras décadas de la vida, y están relacionados con la 
maduración cerebral: entre estos la reducción de la amplitud del EEG, disminución de la 
actividad lenta delta, theta, y aumento de la actividad alpha (Gasser, Verleger, Bacher & 
Sroka, 1988). 
 Un estudio previo en sujetos entre los 5-70 años realizado por Anokhin et al., 
(1996) demostró cambios en el espectro EEG: la potencia y la frecuencia alpha 
alcanzaron su pico a los 25 años aproximadamente, y luego comenzó a bajar lentamente 
después de los 30 años de edad. Mientras el espectro theta demostró la tendencia 
contraria. Esto sugiere un período óptimo fisiológico de la corteza cerebral, sobre los 25 
años, después del cual el proceso de envejecimiento cerebral comienza lentamente. 
Dichos autores estudiaron una muestra que consistió en dos grupos de niños sanos (de 
ambos sexos), el primero entre los 7 y 8 años (41 niños) y el segundo entre los 13 a 14 
años (41 niños). El grupo de adultos consistió en una muestra de 230 adultos (todos 
varones) de rangos etarios de 20 a 61 años. Verificaron que los cambios que ocurrieron 
durante el período de maduración cerebral son de especial interés, en lo que a un 
aumento de la complejidad dimensional EEG con la edad compete. Advirtieron que el 
grupo de sujetos a los 7 años, no presentó diferencias topográficas en términos de 
complejidad. En el grupo de sujetos entre los 7 y 14 años, el mayor aumento de 
complejidad fue observado en las regiones frontales y centrales, mientras que en las 
regiones occipitales no se observaron diferencias significativas. Como resultado, el 
grupo de 14 años, muestra una distribución similar a los adultos caracterizada por un 
aumento más uniforme de la dimensionalidad en todas las áreas cerebrales estudiadas.  
En los adultos, la dimensión EEG muestra un aumento casi lineal con la edad. En los 
sujetos de 7 años de edad, el ritmo alpha ya está bien establecido en el EEG, sin 
embargo, su frecuencia es menor que en los adultos. Además, hay una cantidad 
considerable de actividad lenta que está dispersa entre las ondas alpha. La futura 
maduración de la actividad electro-cortical está caracterizada por la aceleración del 
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ritmo alpha, que alcanza los 9.5-10 Hz a los 15 años, con una disminución gradual de la 
actividad lenta. En contraste la actividad rápida aumenta y es más frecuente en las áreas 
frontales (Petersen, Sellden, & Eeg-Olofsson, 1975). En particular, la coherencia EEG 
en las regiones frontales muestra un desarrollo acelerado durante la adolescencia. 
Además, los cambios en los patrones de frecuencia y coherencia EEG en el proceso de 
maduración muestran relación con las distintas etapas del desarrollo cognitivo 
(Hudspeth & Pribram, 1992). Es bien conocido que con la maduración aumentan los 
procesos de memoria, debido al aumento de información entrante, por lo que los 
sistemas neuronales y sus interacciones aumentan con la edad, lo que se refleja en un 
aumento de la complejidad EEG confirmando la hipótesis que la complejidad de la 
dinámica cerebral aumenta con la maduración cerebral. Tras tal conjetura Anokhin et al., 
(2000), propusieron la siguiente explicación: durante el desarrollo se produce una 
continua formación y modificación de los esquemas neuronales (especialización e 
integración). El mecanismo que explica este proceso, podría ser el desarrollo de 
conexiones córtico-corticales que favorece una excitación sincrónica neuronal (Singer, 
1994). Un aumento de estos grupos neuronales oscilando a distintas frecuencias debería 
resultar en un aumento de la complejidad. Además, algunos cambios morfológicos 
cerebrales, también se mantienen a lo largo de la vida, particularmente el proceso de 
mielinización de la sustancia blanca que puede estar relacionado con un aumento en el 
número de interconexiones neuronales (Yakovlev & Lecours, 1967). La formación y 
modificación de los ensamblajes de las células neuronales (grupos de células 
relacionados funcionalmente distribuidos por el cortex, conectados por potentes 
circuitos excitatorios que muestran una activación sincrónica repetitiva) puede ser 
asumida durante el desarrollo individual. Este proceso puede estar determinado por una 
selección dependiente del uso de conexiones cortico-corticales que favorecen una 
excitación sincrónica de neuronas distribuidas (Singer, 1994). Tales „sistemas 
funcionales‟ parecen estar influenciados por fenómenos ambientales tales como las 
experiencias personales: actos y comportamientos aprendidos, habilidades adquiridas, 
objetos y situaciones percibidas, etc. Un aumento en el número de de ensamblajes  de 
células funcionalmente relacionadas con sus propias frecuencias, deberían resultar en un 
mayor número de generadores independientes y consecuentemente lleva a un valor más 
alto de correlación de dimensión de las series temporales de EEG. Además, los datos 
sugieren que un aumento en la complejidad de las dinámicas cerebrales dura toda la 
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vida, aspecto que puede ser atribuido a la continua adquisición y modificación de 
experiencias individuales a través del mecanismo de aprendizaje asociativo. Es 
importante recalcar que los resultados aquí presentados están basados en el EEG en 
reposo, representando un nivel basal de la actividad cerebral. Bajo estas condiciones de 
reposo con los ojos cerrados, la complejidad de las dinámicas cerebrales parece ser 
dependiente de la actividad generada internamente, tales como pensamiento e 
imaginación, más que de la estimulación sensorial o requerimientos de tareas 
(Lutzenberger et al., 1992; Schupp et al., 1994). Por lo tanto, el número y diversidad de 
los sistemas funcionales caracterizados en el estudio detrás de estos procesos mentales 
de „orden superior‟ aumentan constantemente con la edad. Si tales interpretaciones del 
procesamiento neural subyacente a la dimensión de EEG son ciertas, los presentes 
hallazgos sugieren un incremento en la diversidad de ensamblajes celulares 
independientemente que oscilan con la edad, lo que significa que no está limitado al 
periodo de maduración cerebral como está definido por métodos de  EEG tradicionales, 
sino continua también a lo largo de la edad.  De manera interesante, algunos cambios 
morfológicos del cerebro son también duraderos a lo largo de la vida, en particular, la 
mielinizacion de la sustancia blanca cortical (Yakovlev & Lecours, 1967), lo cual puede 
estar directamente relacionado con el incremento en el número de interconexiones 
neuronales estables. 
 Anokhin et al., (2000), al observar que la complejidad dimensional EEG (DCx) 
aumenta con la edad, tanto en reposo como durante la realización de tareas cognitivas, 
utilizando el ANOVA verificaron un efecto significativo de la edad, que en la condición 
de reposo con los ojos cerrados, fue menor en las áreas occipitales, y mayor en todas las 
otras localizaciones EEG. Mientras que se observó un patrón opuesto durante la 
realización de la tarea cognitiva. Estos resultados indican un aumento generalizado de la 
complejidad dimensional EEG con la maduración cerebral tanto en reposo como 
durante la realización de tareas cognitivas, lo que demostró un aumento en la 
diferenciación funcional y especificidad local de la actividad electro cortical con la 
maduración cerebral. 
 
3.4. Complejidad y Género. 
 
Detallando el análisis de Anokhin et al., (2000), también se observó una 
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maduración más rápida de la actividad cortical en las niñas en comparación con los 
niños, acentuándose un aumento de esta diferencia en la adolescencia. De las 
frecuencias del análisis espectral EEG, sólo la frecuencia rápida (beta) demostró una 
diferencia significativa de género, dada por una mayor actividad beta en las niñas, lo 
que demuestra diferencias en el desarrollo medido por EEG.  Estas diferencias sugieren 
una maduración cortical más dinámica, y posiblemente una ganancia en conexiones 
asociativas más veloz en las niñas durante el final de la adolescencia.  La actividad 
alpha no mostró diferencias significativas en cuanto a género. Pravitha et al., (2005), 
investigaron la complejidad de la señal EEG para buscar cambios en la misma según el 
género. Se uso la medida no lineal de entropía aproximada (ApEn de sus siglas en 
inglés) introducida por Pincus (1991). Se registró la actividad EEG utilizando el sistema 
Geodésico de 128 canales, en una muestra de 20 atletas, compuesta por 10 mujeres 
(edad media=28.7) y 10 hombres (edad media=28.8) durante las siguientes condiciones: 
pasiva o en reposo con los ojos cerrados, pasiva con los ojos abiertos y activa durante la 
realización de una tarea aritmética de substracción en serie, que consistió en substraer 
continuamente 7 de 1000, con los ojos cerrados durante 2 minutos. Se encontró una 
diferencia significativa en la complejidad en el estado de reposo entre ambos grupos 
(masculino y femenino).  Además que la medida de ApEn fue más alta para la mayoría 
de los canales en el grupo femenino en comparación con el masculino en la condición 
de reposo dado por valores mayores de ApEn en la mayoría de los electrodos pre-
frontales, fronto-temporales y centro-parietales. Esto confirma las diferencias en la 
forma en que los cerebros femeninos y masculinos procesan la información. Durante la 
realización de la tarea aritmética, no se observaron diferencias significativas entre las 
complejidades de los dos grupos. 
Se especula que la razón de estas diferencias radican en las sutiles particularidades en 
la anatomía del cerebro, la química, y en determinados aspectos del desarrollo cerebral 
entre ambos géneros. Lo que llevaría a plantear la adherencia de una nueva ecuación al 
punto de vista del análisis de complejidad de señal desde la perspectiva de identificar las 
posibles diferencias. 
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3.5. Complejidad y Enfermedades Dinámicas. 
 
Se ha demostrado que los métodos de análisis no lineal pueden ofrecer 
información plausible acerca de la dinámica cortical registrada en las señales de EEG y 
por tanto esto mismo podría extenderse al estudio de las señales MEG (Jeong, 2004). 
Ciertas evidencias demuestran la utilidad de estas herramientas de análisis de la 
actividad bioeléctrica en pacientes con trastornos mentales, cuya extraordinaria 
capacidad de extraer información de las señales neurofisiológicas proporcionarían 
resultados con notable precisión en cuanto a su sensibilidad/especificidad (Monastra et 
al., 2001). Como ya se habría mencionado en los capítulos precedentes los métodos no 
lineales aplicados a señales de EEG o MEG son generados por procesos deterministas 
que reflejan asociaciones no-lineales entre poblaciones de neuronas, dicho de otra 
manera, esto significa  que la respuesta de la neurona no es proporcional a los estímulos 
que recibe en cada momento, generando como consecuencia una señal esencialmente 
variable y por tanto no-estacionaria ya que las características estadísticas básicas de la 
señal (media, desviación típica, etc.) no se mantienen estables a lo largo del tiempo. 
Esta propiedad es fundamental ya que recoge una de las esencias de la actividad 
cerebral: el cambio a través del tiempo.  
 Los parámetros de complejidad son utilizados para estimar la predictibilidad de 
las oscilaciones cerebrales y/o el número de osciladores independientes que subyacen a 
las señales observadas, tanto para las electroencefalográficas o 
magnetoencefalográficas. La complejidad LZ como herramienta de procesamiento de 
señales es objeto de estudio en la presente Tesis Doctoral, debido a su sensibilidad para 
detectar los cambios que se producen en la actividad cerebral. Se analizan a través de 
ella el “número de componentes de frecuencia” que tiene la señal. Esto es, cuantos más 
cambios de patrones de frecuencia haya en un registro dado de actividad cerebral, esta 
presentará valores más altos de complejidad LZ. Si la actividad se mantiene estable (o 
sincronizada) en una determinada frecuencia (alfa, theta, beta, delta, gamma, etc.) los 
valores de complejidad disminuyen considerablemente. Además la sensibilidad a los 
componentes temporales de la actividad cerebral confiere una aplicación interesante al 
estudio de las señales biomédicas en la estimación de  la regularidad de la información 
fisiológica. 
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  Como precedente se citarán algunas investigaciones  centradas  en el estudio de 
la dinámica cerebral a través de métodos de análisis no lineales en registros 
electrofisiológicos que muestran la utilidad de estas herramientas como marcador de 
estado. 
3.5.1. En la epilepsia. 
 
 Enfermedades que suponen un patrón dinámico como las  crisis epilépticas 
generalizadas demuestran la tendencia que se caracteriza por la sincronización 
patológica de las ondas cerebrales, constatándose valores de complejidad LZ  
disminuidos en forma significativa en el periodo pre e ínter crítico para aumentar 
cuando la crisis desaparece (Radhakrishnan & Gangadhar et al., 1998).   
 La Epilepsia  es definida en el libro “Principios de Medicina Interna, 17a edición 
de Harrison como "Una convulsión (del latín convulsio), fenómeno paroxístico 
producido por descargas anormales, excesivas e hipersincrónicas de un grupo de 
neuronas del sistema nervioso central (SNC)”.  
   
3.5.1.1. Epidemiología 
   
 Aunque una gran variedad de factores influyen en la incidencia y prevalencia de 
las convulsiones, éstas constituyen un trastorno neurológico común que afecta alrededor 
del 1% de la población mundial (Engel et al., 1993). La epilepsia es “la causa más 
frecuente de trastorno neurológico crónico, con una incidencia del 0.3% al 0.5% en las 
distintas poblaciones de todo el mundo” habiéndose estimado su prevalencia en 5 a 10 
por 1000 habitantes (Lowenstein,  2005). 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.5.1.2. Características Clínicas 
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Tabla 6. Características clínicas de las crisis convulsivas. 
 
De acuerdo con la distribución de las descargas, esta actividad anormal del SNC se manifiesta de 
diferentes formas, que van desde una llamativa actividad convulsiva hasta fenómenos de experiencia 
subjetiva difíciles de advertir por un observador.  
1. Pre-íctales: las manifestaciones clínicas en las crisis parciales complejas son autónomas (rubor), 
cognitivas (dejâ vu, jamais vu), afectivas (miedo, irritabilidad...) o automatismos. Los trastornos 
mentales que están asociados a crisis parciales son alteraciones perceptivas, emocionales, y 
cognitivas.  
2. Interictales: hay alteraciones de personalidad (egocentrismo, irritabilidad, perseveración en 
epilepsia temporal); del humor (depresivo o maníaco, en epilepsia temporal del hemisferio no 
dominante); y síntomas psicóticos (relacionado con el grado de compromiso metabólico, en 
epilepsia temporal). Pueden deberse a la enfermedad previa a un inadecuado tratamiento o a 
efectos secundarios del mismo.  
 
3.5.1.3. Fisiopatología. 
  
 Las convulsiones  se caracterizan por un patrón de "propagación de las descargas 
rápidas" originaria de la participación casi sincrónica de poblaciones neuronales que no 
obedecen a un solo disturbio, sino que pueden deberse a múltiples causas, también 
pueden variar en función de la edad. De acuerdo con este punto de vista, una red 
epileptogénica se incluyen dos tipos de "nodos", ambos con una capacidad para generar 
actividad rápida debido a la alteración mecanismos relacionados con la regulación de la 
excitación y / o  inhibición. 
 
3.5.1.4. Circuitos neuroanatómicos implicados en la epilepsia. 
   
Numerosos estudios en humanos y en modelos experimentales de epilepsia 
sugieren que las actividades crítica e intercrítica podrían generarse en regiones 
diferentes, involucrando distintos mecanismos celulares y sinápticos (Schwartzkroin et 
al., 1983; De Curtis et al., 2001). Mientras que en algunos pacientes la actividad 
intercrítica emerge de una región focalizada, en otros involucra la activación de áreas 
dispersas entre sí. Se estima que entre un 5 y un 33% de los pacientes con anomalías 
bitemporales podrían pertenecer a este último grupo (Engel et al., 1981). Asimismo, 
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estudios detallados muestran que sólo en un 40% de los pacientes la zona de inicio de la 
actividad crítica se encuentra contenida enteramente dentro de la zona de actividad 
intercrítica (Biton et al., (1989). Un estudio retrospectivo detallado de estos registros 
demuestra una gran complejidad electrofisiológica que incluye múltiples focos de 
actividad y complicados patrones espaciotemporales de interacción (Alarcón et al., 1997; 
Le Van Quyen et al., 1999). Muchos de estos patrones son difíciles de detectar 
visualmente y, en la mayoría de los casos, investigadores independientes pueden diferir 
en la forma de interpretarlos (Dümpelmann & Elger, 1999). Por otro lado, el análisis 
morfológico de los diferentes aspectos involucrados en la actividad intercrítica requiere 
una caracterización rigurosa de sus límites espaciales. Numerosos estudios histológicos 
han revelado la existencia de alteraciones microanatómicas asociadas a las zonas 
epileptógenas, como decrementos en la tinción de somatostatina o GABA en la corteza 
temporal (Haglund et al., 1992), así como de parvoalbúmina y diferentes subunidades 
de receptores de glutamato (Marco et al., 1996). En el hipocampo se ha descrito la 
existencia de reorganización axonal y pérdida de células asociado a la esclerosis (Babb 
et al., 1989; Franck et al.,  1995).  
 
 
Figura 26. Esquema de los posibles circuitos involucrados en las crisis epilépticas. 
 
3.5.1.5.  Métodos de Estudios. 
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 En el 30% de los pacientes, las convulsiones no son lo suficientemente reducidas 
por los fármacos anti-comiciales motivo por el cual se las conoce como epilepsias 
resistentes,  a menudo son parciales o focales dependiendo si el foco epileptógeno se 
origina en una región relativamente circunscrita del cerebro. Para los pacientes con 
epilepsia parcial, un tratamiento quirúrgico puede ser considerado y su éxito depende de 
la localización precisa y delimitación de la zona epileptógena (ZE) (a menudo varias 
estructuras) responsables de las convulsiones. El desafío consiste en determinar qué 
áreas del cerebro deben ser reducidas de manera que las convulsiones se supriman en 
virtud de la restricción los déficit (sensorial-motor o cognitivos)  post-quirúrgicos. En 
otras palabras, la ZE responsable de la crisis que concierne a la de una red de 
poblaciones neuronales (que son hiperexcitables e hipersincrónicas) distribuidas en 
zonas cerebrales distintas y distantes (Spencer, 2002; Bartolomei et al., 2008 b) 
deberían ser definidas a partir de observaciones anatomo-funcionales realizadas durante 
la evaluación pre-quirúrgica (Bartolomei et al., 2002). El trazado de la ZE constituye el 
procedimiento diagnóstico esencial antes de la cirugía. Para ello se debe considerar que 
la crisis epiléptica es un fenómeno dinámico que no se logra dimensionar con las 
técnicas de imagen cerebral "estáticas" como (RM, PET).  
 La electroencefalografía es la técnica más adecuada para captar las propiedades 
dinámicas de una convulsión. Esta conclusión despierta a raíz de los esfuerzos que se 
han dedicado  en las últimas décadas al desarrollo de técnicas de análisis de la señal con 
el objetivo de caracterizar la conectividad funcional entre regiones espacialmente 
distribuidas a partir de datos de EEG. La mayoría de estos métodos se basan en la 
medición estadística de los acoplamientos entre las señales registradas en sitios 
diferentes del cerebro. Sin embargo, los métodos difieren con respecto a los principios 
teóricos subyacentes (en su mayoría procedentes del ámbito de la estadística o el campo 
de la física no lineal). Wendling et al., (2010) realizaron una breve revisión de los 
métodos que se han utilizado para caracterizar la conectividad funcional del cerebro a 
partir de datos electrofisiológicos. La intención de este trabajo fue abordar con un 
enfoque particular los mecanismos implicados en la generación de actividad rápida en el 
inicio de las convulsiones. Los autores asumieron que la ZE se organiza como una red 
de distribución de las poblaciones neuronales con propiedades de excitabilidad alterada 
y luego estudiaron cómo un modelo simple de cálculo puede ayudar a interpretar mejor 
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la conectividad (funcional y eficaz) en mediciones realizadas a señales reales (EEG 
intracerebral).  
Las oscilaciones de alta frecuencia han sido reconocidas como una de las 
características electrofisiológicas de los patrones de la ZE en la epilepsia focal (Bancaud 
et al., 1965). Estas oscilaciones, también conocidas como "la actividad de inicio rápido" 
o "descarga rápida" (Allen et al., 1992; Alarcón et al., 1995; Wendling et al., 2003) que 
ocurren en la aparición de crisis epilépticas han sido durante mucho tiempo 
consideradas como un marcador potencialmente valioso de la ZE, que por lo general se 
definen como el subconjunto de estructuras cerebrales implicadas en la generación de 
convulsiones.  
Varios ensayos experimentales (Traub et al., 2001; Uva et al., 2005; Gnatkovsky 
et al., 2008; De Curtis y Gnatkovsky, 2009) de modelización computacional (Wendling 
et al., 2005) demostraron la existencia de una relación entre la epileptogenicidad del 
tejido neuronal y su propensión a generar oscilaciones rápidas en el inicio de la crisis. 
Basándose en estas observaciones, un índice, llamado índice de epileptogenicidad, fue 
propuesto recientemente (Bartolomei et al., 2008 a). El índice para-espectral (ocurrencia 
de oscilaciones rápidas) y temporal (retraso de aparición con respecto al inicio de la 
crisis) y las propiedades de señales EEG intracerebrales se utiliza para cuantificar la 
naturaleza epileptógena de sistemas neuronales. Sin embargo, los mecanismos de 
generación y propagación de crisis siguen siendo difíciles de explicar. Un número de 
estudios han utilizado técnicas de procesamiento de señales (en particular aquellos que 
pueden caracterizar la conectividad subyacente) para caracterizar la dinámica de la 
crisis intracerebral datos de EEG (Gotman, 1987; Lieb et al., 1987; Mörmann et al., 
2003; Schindler et al., 2007; Bartolomei y Wendling, 2009). Los investigadores han 
concluido a raíz de los hallazgos analizados que las descargas rápidas con propiedades 
similares a las observadas en señales reales pueden ser generadas a partir de 
configuraciones diferentes. El segundo hallazgo es que el nivel de excitabilidad es un 
parámetro crucial. En la red, sólo los "nodos" pueden participar en la actividad de inicio 
rápido (es decir, incremento de la excitación). La pregunta difícil está entonces 
relacionada con el modo de participación de las poblaciones neuronales en las descargas 
rápidas. Esta pregunta lleva a la tercera idea en que el modelo demuestra que hay 
básicamente dos situaciones: En la primera situación, el nivel de excitabilidad en una 
población neuronal es tan elevado que dicha población "de forma autónoma " genera 
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una actividad rápida. Por supuesto, esta población puede tener conexiones excitadoras a 
las poblaciones distantes (por lo general en la sub-población de las células piramidales). 
Cuando la excitabilidad en estas "remotas " poblaciones se ve alterada (por ejemplo, 
también aumenta), el modelo muestra que puede ser "conducido" en el modo de 
actividad rápida. Formalmente, este "arrastre" que correspondería a una perturbación 
externa que continuamente impulsa el sistema de destino a una dinámica lejos de su 
comportamiento "normal". 
  En 1998 el grupo de N. Radharkrisnan, aplicaron las medidas de complejidad   
de LZ y la entropía aproximada (ApEn) para cuantificar la regularidad de series 
temporales en datos electrofisiológicos en paciente con ataques epilépticos. 
Demostraron que estas medidas tienen un alto valor al principio y el final de la crisis, y 
que disminuyen durante la mitad de las convulsiones. De hecho, observaron en el 
histograma que la  frecuencia de la medida de la complejidad en la mitad de los ataques 
es muy importante, y proporciona una idea acerca de las épocas en la que se puede 
encontrar patrones más regulares. Estas medidas también pueden utilizarse como 
índices relativos (comparación de todo el estado), en lugar de índices absolutos. El 
análisis de series temporales obtenidas de los sistemas complejos, tales como el cerebro, 
por las medidas ya señaladas ofrece una alternativa cómoda de cuantificar la regularidad 
con segmentos de longitud finita (del orden de 1000 muestras). Lo mismo puede 
deducirse mediante el cálculo de la D2 y LE, pero los algoritmos utilizados para estimar 
estas variables son susceptibles de error debido al tamaño finito de las muestras y 
también son muy sensibles al ruido. La complejidad computacional de estos algoritmos 
también es alta. 
 
 
 
 
 
3.5.2. En la Enfermedad de Alzheimer. 
   
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una demencia cortical de tipo degenerativa 
primaria cuyo desarrollo gradual implica un deterioro cognitivo perpetuo. Está 
considerada la principal causa de demencia en el mundo occidental (Bird, 2001). 
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3.5.2.1. Epidemiología. 
 
 La tasa de prevalencia de demencia en personas mayores de 65 años o más, es 
aproximadamente de 3,6 hasta 10,3% en los países occidental y de 1,08 hasta 10.08 % 
en los países asiáticos, desde mediados de la década de 1980 (Lee et al., 2002). La 
prevalencia aumenta considerablemente con la edad, por lo que la demencia afecta a 
más del 50% de todos los estadounidenses mayores de 80 años (Vicioso, 2002). Entre 
los varios subtipos de demencia es la causa más frecuente. Aproximadamente el 50-60% 
de los pacientes con demencia, mayores de 65 años, son diagnosticados clínicamente de 
EA. En 2002, se estimaba que 4,3 millones de personas estaban afectadas por la EA en 
los Estados Unidos (Lahiri et al, 2002). Este número se incrementará a 15 millones en 
2050 y por lo tanto las consecuencias personales y sociales de la enfermedad serían 
significativas.  
 
3.5.2.2. Características Clínicas. 
   
 Se caracteriza por una reducción progresiva de la capacidad para pensar, 
recordar, aprender y razonar, lo que conduce a una disminución de la capacidad del 
enfermo para cuidarse y dirigirse a sí mismo (Woods, 1991). El diagnóstico clínico se 
realiza por exclusión de otras etiologías de demencia empleando criterios estandarizados. 
 
 
 
 
 
 
Tabla 7. Criterios diagnósticos del DSM IV de la demencia tipo Alzheimer. American Psychiatric 
Association. Diagnostical and statistical manual of mental disorders. 4th Ed. 
 
Criterios diagnósticos del DSM IV de la demencia tipo Alzheimer 
A. La presencia de los múltiples déficit cognoscitivos se manifiesta por: 
1. deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva información o recordar 
información aprendida previamente) 
2. una (o más) de las siguientes alteraciones cognoscitivas: 
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(a) afasia (alteración del lenguaje) 
(b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de que la función 
motora está intacta) 
(c) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificación de objetos, a pesar de que la función sensorial 
está intacta) 
(d) alteración de la ejecución (p. Ej., planificación, organización, secuenciación y abstracción) 
B. El déficit cognoscitivo en cada uno de los criterios A1 y A2 provocan un deterioro significativo de la 
actividad laboral o social y representan una merma importante del nivel previo de actividad. 
C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo. 
D. Los déficit cognoscitivos de los Criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de los siguientes factores: 
1. otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de memoria y cognoscitivos (p. 
Ej., enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, hematoma subdural, 
hidrocefalia normotensiva, tumor cerebral) 
2. Enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (p. Ej., hípotiroidismo, deficiencia de ácido 
fólico, vitamina B2 y niacina, hipercalcemia, neurosífilis, infección por VIH). 
3. enfermedades inducidas por sustancias 
E. El déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium. 
F. La alteración no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del Eje I (p. Ej., trastorno 
depresivo mayor, esquizofrenia). 
 
 Para llevar a cabo su evaluación diagnóstica se hacen varios tipos de 
evaluaciones: estudio del historial clínico, estado mental, memoria, coordinación 
motoravisual, destreza en el lenguaje, escáner cerebral, evaluación psiquiátrica, etc. Sin 
embargo, un diagnóstico definitivo de la EA sólo es posible mediante necropsia (análisis 
microscópico del cerebro del paciente tras su fallecimiento). 
 
 
3.5.2.3. Fisiopatología. 
   
 La pérdida de las interacciones funcionales entre las áreas corticales es 
probablemente una de las causas de la disfunción cognitiva en la EA. El origen de la 
enfermedad está en unas placas y nódulos que aparecen en el cerebro que suelen tener 
mayores proporciones que las neuronas, se localizan principalmente en la corteza 
cerebral y están constituidas, aparentemente, por un agrupamiento de terminaciones 
nerviosas anormales y engrosadas. En las placas de mayor tamaño se distingue un área 
central que contiene fibras de una proteína denominada amiloide  (Harrison, 1995). Los 
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nódulos neurofibrilares, al contrario que las placas, se localizan en el interior de las 
neuronas. Están constituidos por una agrupación densa de neurofilamentos enrollados 
entre sí en forma de espiral. La neuropatología de Alzheimer se caracteriza por la 
generalización de pérdida de células neuronales, ovillos neurofibrilares, y placas seniles 
en el hipocampo, de la corteza entorrinal, corteza cerebral y otras regiones cerebrales 
(De Carli, 2001; Selkoe, 1994). A las placas seniles son incorporados el amiloide 
extracelular b-péptidos, y los ovillos neurofibrilares son la agregación de las proteínas 
tau. La proteína Tau hiperfosforilada, producida por un desequilibrio entre la 
fosforilación de proteínas y desfosforilación debido a una disminución en la actividad 
de la proteína fosfatasa-2A, que regula las actividades de tau quinasas, es la subunidad 
de la proteína principal de nudos neurofibrilares (Iqbal et al., 2002; Smith et al., 2002). 
 
 
Figura 27. Representación gráfica del proceso fisiopatológico de la EA. 
 
 
3.5.2.4. Circuitos neuroanatómicos implicados en la EA. 
   
Los ovillos neurofibrilares se encuentran principalmente en  las estructuras 
límbicas, en especial del hipocampo, mientras que las placas amiloideas difusas y 
neuríticas se encuentran ampliamente distribuidas a lo largo de la neo corteza (Price & 
Morris, 1999; Price et al., 2001). La reducción del peso del cerebro, la atrofia cortical, y 
agrandamiento ventricular también son importantes en el cerebro de pacientes con EA. 
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El tamaño del hipocampo y del asta temporal del ventrículo lateral está asociado con el 
número de ovillos neurofibrilares en el hipocampo (DeCarli et al., 1990), mientras que 
la atrofia cortical se correlaciona con la cantidad de placas seniles en la corteza afectada 
por la EA (Davis et al., 1995). La EA con frecuencia toma un curso clínico típico que 
refleja la neuropatología subyacente en expansión (Bianchetti &Trabucch, 2001; Fo¨rstl  
H, Kurz A, 1999; Storey et al., 2002).  
 
 
Figura 28. Extensiones corticales principalmente afectadas en EA. 
 
La pérdida de las interacciones funcionales entre las áreas corticales es 
probablemente una de las causas de la disfunción cognitiva en dicha enfermedad. De 
estas interacciones funcionales emana el concepto de la EA como un síndrome de 
desconexión (Morrison et al, 1986). 
 
3.5.2.5.  Métodos de Estudios. 
 
Métodos de neuroimagen funcional, especialmente de tomografía por emisión de 
positrones (PET), y la resonancia magnética funcional (fMRI de sus siglas en inglés, 
functional Magnetic Resonance Imaging), se han utilizado ampliamente para evaluar el 
funcionamiento de la conectividad entre las diferentes regiones del cerebro. En cuanto a 
los estudios realizados con electroencefalografía una medida que puede reflejar la 
dinámica funcional en el cerebro es la coherencia del EEG, su disminución sugiere la 
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pérdida de las interacciones funcionales, que en la EA ha sido reiteradamente 
encontrada en señales EEG (Besthorn et al., 1994; Jelic et al., 1996; Leuchter et al., 
1992) y  MEG (Berendse et al., 2000). Conclusiones relativas a la disminución de la 
coherencia del EEG son consistentes en la banda alfa (Besthorn et al., 1994; Jelic, et al., 
1996). Sin embargo, en otras bandas de frecuencia estos resultados son menos directos, 
aunque algunos reportes consideran  un aumento de la coherencia en la banda theta 
(Leuchter et al., 1992; Locatelli et al., 1998; Knott et al., 2000; Stam et al., 2006). Otra 
forma relativamente nueva de abordar el EEG es el uso de tiempo de análisis de series 
temporales no lineales (Stam, 2005) de la actividad cortical que se utilizan como una 
forma para ganar la comprensión de la dinámica cerebral. Una medida no lineal que 
refleja la conectividad cerebral es la información  mutua, que se encuentra disminuida 
en los pacientes con EA (Jeong et al., 2001). La estadística no lineal que se ha usado 
más frecuentemente en la demencia es la dimensión de correlación (Jeong, 2004; Stam, 
2005) que proporciona un reflejo de la "grados de libertad” necesarios para describir la 
dinámica del sistema bajo estudio. Cuando se aplica al EEG, teóricamente, uno podría 
esperar una relación inversa entre la dimensión de correlación y la coherencia. Por ende, 
la disminución de la coherencia se puede traducir en un aumento de los factores 
independientes de la red, dando lugar a aumento del número de grados de libertad y por 
lo tanto, mayor dimensión correlación cuando se analiza de una manera global.  
Haciendo referencia al punto anterior resulta interesante citar el trabajo realizado 
por Gómez et al., (2006) que estudiaron la complejidad de LZ mediante el uso de MEG 
de 148 canales, en 21 pacientes que cumplieron con los criterios de Alzheimer probable 
y 21 sujetos controles emparejados en edad.  Recogieron los registros con los sujetos en 
condición de reposo con los ojos cerrados durante 5 minutos. Y observaron, que la 
complejidad de la actividad cerebral disminuye de forma generalizada en los pacientes 
en comparación con ancianos sanos. Este resultado propone que la actividad disminuida 
en los pacientes con EA puede deberse a muerte celular, desconexión entre áreas 
corticales, alteración de ciertos neurotransmisores como la acetilcolina, pero lo más 
importante es que refleja no sólo la tradicional “actividad lenta patológica” del 
Alzheimer, sino que el cerebro de estos pacientes está afectado en su capacidad sana de 
variar los patrones de frecuencia en el tiempo. La aplicación de este método a 
poblaciones clínicas como ya se habría mencionado es muy reciente y por tanto queda 
mucho aún por determinar, no obstante se espera que cualquier patología en la que se 
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produzca una alteración funcional cerebral, ya sea global o focalizada, sea susceptible 
de ser investigada mediante el parámetro de complejidad  LZ (Jeong et al., 2004). 
 
 
3.5.3. En la depresión. 
   
El trastorno depresivo constituye un síndrome caracterizado por el decaimiento 
del estado anímico, anhedonía en ocasiones asociada a otras alteraciones afectivas, 
conductuales, cognitivas, motoras y vegetativas; todo lo cual repercute en la calidad de 
vida del sujeto, de su entorno y de su proyección social, académica o laboral. 
 
3.5.3.1. Epidemiología. 
   
Los trastornos de ánimo afectarán  al menos a 1 de cada 5 personas, a lo largo de 
su existencia.  El trastorno depresivo aqueja a una de cada cinco mujeres y uno de cada 
diez hombres en algún momento de su vida (Stein, Kupfer, & Schatzberg, 2006). Según 
lo demuestra la Organización Mundial de la Salud, (WHO de sus siglas en ingles World 
Health Organization) en su reportaje sobre carga mundial de morbilidad (GBD de sus 
siglas en inglés: Global Burden of Disease) para el año 2004, la depresión es la tercera 
causa de la carga mundial de morbilidad según DALYs  (de sus siglas en inglés 
Disability Adjusted Life Years).  En la actualidad, la depresión es la segunda causa de 
DALYs en el grupo comprendido entre los 15-44 años de edad para ambos sexos.  La 
depresión afecta aproximadamente 120 millones de personas en el mundo. 
 
3.5.3.2. Características Clínicas. 
   
Los criterios diagnósticos establecidos en el DSM IV-TR, determina, para 
diagnosticar el episodio Depresivo Mayor, la existencia de 5 o más criterios de una serie 
de síntomas, que persisten al menos 2 semanas, y representan un cambio con respecto a 
la actividad previa.  Entre ellos uno de los dos síntomas debe ser:  
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Tabla 8. Criterios diagnósticos del DSM IV del episodio Depresivo Mayor. American Psychiatric 
Association. Diagnostical and statistical manual of mental disorders. 4th Ed. 
 
Criterios diagnósticos del DSM IV del episodio Depresivo Mayor: 
(1) Un estado de ánimo depresivo o (2) pérdida de interés o de la capacidad para el placer: 
(1) Estado de ánimo depresivo la mayor parte del día, casi todos los días. 
(2) Pérdida del placer o interés por las tareas habituales. 
(3) Pérdida o aumento del apetito o peso sin dietas especiales. 
(4) Insomnio o hipersomnia 
(5) Agitación o enlentecimiento psicomotor. 
(6) Pérdida de energía o fatiga 
(7) Sentimientos de inutilidad, autorreproche o culpas excesivas o inapropiadas. 
(8) Disminución de la capacidad de pensar o de concentración, o indecisión. 
(9) Ideaciones recurrentes de muerte, suicidio, o deseos de estar muerto. 
Los síntomas no deben cumplir los criterios para un episodio mixto, deben provocar malestar 
clínicamente significativo, tanto social, laboral así como en otras áreas;  no deben ser ocasionados por 
efectos fisiológicos de una droga o de un medicamento ni por enfermedad médica.  Estos no se explican 
mejor por la presencia de un duelo, excepto si los síntomas de este persisten más allá de 2 meses. 
 
Según lo expuesto, y ciñéndose estrictamente en los criterios psicológicos, los 
límites para el diagnóstico de la depresión pueden ser muy precisos si atañen a las 
clasificaciones de la Asociación Americana de Psiquiatría (APA de sus siglas en inglés: 
American Psychiatry Association) o de la OMS, no obstante, la realidad cotidiana y el 
manejo de la clínica parece otra.  Si se acepta que lo nuclear de la depresión es la 
tristeza vital, parece que a partir de este síntoma que está presente en todos los 
depresivos se pueden ir aglomerando otros muy diversos que dan significación al 
cuadro clínico. 
 
 
3.5.3.3. Fisiopatología. 
  
En los trastornos depresivos primarios, una concentración elevada del cortisol y 
una reducción en la función del receptor 5-HT1A, pueden ser factores de riesgo para la 
deflación del neuropilo que podría afectar gran número de áreas cerebrales, sin embargo, 
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la disminución del volumen de la sustancia gris en áreas específicas de los circuitos 
circuitos límbico-tálamo-cortical (LTC) y circuito límbico-córtico-estriado-pallidum-
talámico(LCSPT) sugieren que la neurotransmisión glutamatérgica juega un papel 
fundamental en la inducción de alteraciones en el neuropilo en depresivos mayores 
(McEwen, 1999). 
El hallazgo de que en episodios depresivos mayores el metabolismo está 
aumentado en la vía límbico-talámico-cortical, que se encuentra compuesta 
principalmente por proyecciones glutamatérgicas, sugiere una exposición crónica al 
glutamato (Drevets& Raichle, 1992).  El glutamato es removido del líquido extracelular 
por transportadores dependientes de astrocitos situados adyacentes a las uniones 
sinápticas.  La reducción de astroglia que se ha descrito en depresión mayor afecta el 
transporte de glutamato, por lo que sus concentraciones podrían estar aumentadas.  Las 
células gliales además mantienen el metabolismo y homeostasis iónica y producen 
factores neurotróficos (Ransom & Sontheimer, 1992).  Los efectos excitotóxicos de 
concentraciones elevadas de glutamato podrían estar facilitados en los trastornos 
afectivos por un aumento concomitante del cortisol (Sapolsky, 1996). 
Otro síntoma característico de la depresión es la ausencia de incentivo 
conductual, manifestado clínicamente por la apatía, anhedonia, falta de motivación, 
pérdida de interés en actividades que solían reconfortar,  en la socialización, en las 
actividades laborales, en la comida y la disminución de lívido parecen relacionado 
fenomenológicamente a las funciones putativas de las proyecciones dopaminérgicas 
mesolímbicas de la sustancia tegmental ventral a la corteza prefrontal ventral, amígdala, 
y estriado ventral. Estas proyecciones mantienen el sistema de recompensa que media la 
hedonía, motivación, reforzamiento del comportamiento y actividad psicomotora 
(Spanagel & Weiss, 1999). 
 
 
3.5.3.4. Circuitos neuroanatómicos implicados en la depresión. 
   
Las anormalidades funcionales y estructurales en los trastornos del ánimo 
implican los LTC que incluyen la amígdala, tálamo medial, la corteza prefrontal orbital 
y medial, y el LCSPT que incluye los componentes del LTC más áreas relacionadas del 
núcleo estriado y el pallidum. Cómo esta condición afecta a estos circuitos de distintas 
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maneras, un desequilibrio, en lugar de un aumento o reducción generalizada de la 
actividad sináptica en un área en particular, puede aumentar el riesgo de desarrollar 
episodios depresivos mayores (Drevets & Raichle, 1992). La amígdala y corteza 
prefrontal están interconectadas por proyecciones excitatorias así como también con el 
núcleo talámico medio-dorsal (Price et al., 1996). En virtud a estas conexiones la 
amígdala puede activar directamente la corteza prefrontal y modular la interacción entre 
la corteza prefrontal y el núcleo talámico medio-dorsal (Drevets& Raichle, 1992). Por lo 
que una actividad amigdalar aumentada, puede producir actividad anormal en la corteza 
prefrontal y núcleo talámico medio-dorsal, a través del estriado y pallidus.  La amígdala 
y corteza prefrontal envían proyecciones excitatorias a áreas del núcleo caudado ventro 
medial y al accumbens (Price et al., 1996).  Esta parte del estriado envía conexiones 
inhibitorias al pallidus ventral que entonces conduce sus fibras GABAérgicas 
inhibitorias al núcleo talámico medio-dorsal (Graybiel, 1990; Kuroda & Price, 1991).  
Por lo tanto, la actividad en la amígdala o en la  corteza prefrontal activa al estriado e 
inhibe de esta manera al pallidus ventral liberando al núcleo talámico medio-dorsal de la 
influencia inhibitoria del pallidus. 
 
 
Figura 29. Proyecciones serotoninérgicas ascendentes que se originan en el tallo cerebral (SC) y se 
extienden a (NT) centros neurotrasmisores del tallo cerebral. (Hy) Hipotálamo, (A) amígdala, (H) 
hipocampo, con proyecciones adicionales al (S) estriado y el (NS), núcleo acumbens que se dirigen a 
(CPF) corteza prefrontal. Las proyecciones serotoninérgicas descendentes se extienden hacia el tallo 
cerebral y a través de la médula espinal, estas pueden regular el dolor. 
Las funciones putativas de la corteza prefrontal orbital medial en la modulación 
del estrés y emoción podría estar afectada por la disfunción entre estas regiones 
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prefrontales o de sus eferencias terminales en el estriado afectando la modulación 
cortical de las aferencias límbicas, por ejemplo, de la amígdala hacia la corteza y tronco 
encefálico (Drevets, 2000b).  En relación con esta hipótesis, las lesiones que incluyen la 
corteza prefrontal o el estriado (por ejemplo, tumores, accidente cerebrovascular) o en 
enfermedades degenerativas (como Parkinson y enfermedad de Huntington) están 
asociadas con mayores índices de depresión mayor secundaria en comparación con 
condiciones similares que no afectan estas áreas (Folstein, Peyser, Starkstein, & 
Folstein, 1991; Starkstein & Robinson, 1989). Por lo tanto, los mecanismos neurales de 
la depresión pueden requerir disfunción de la corteza prefrontal orbito medial y de otros 
sistemas cerebrales que resultan en la desinhibición de la amígdala y otras estructuras 
límbicas encargadas de mediar las respuestas emocionales. Esta zona se caracteriza por 
poseer grandes cantidades de receptores de glucocorticoides, lo que aumenta su 
vulnerabilidad al daño mediado por estrés (Price, 1999). 
El hallazgo de un déficit volumétrico en la sustancia gris está acompañado de 
una reducción glial sin pérdida equivalente de neuronas, contrario esto a las hipótesis 
degenerativas. Además implica, que el volumen del neuropilo está disminuido, este 
volumen puede estar modulado en algunas regiones del cerebro adulto por la exposición 
a concentraciones aumentadas de neurotransmisores excitatorios o de cortisol y por una 
reducción de la función de las neurotropinas, receptores 5-HT1A, receptores estrogénicos 
y otros factores que mantienen el citoesqueleto (Azmitia, 1999; McEwen, 1999). 
 
3.5.3.5.  Métodos de Estudios. 
 
 Se cree que el trastorno depresivo podría estar relacionado con una bifurcación 
de una dinámica cerebral saludable a una patológica (Mackey & Milton, 1987). Cómo 
este proceso no pudo ser demostrado experimentalmente, se ha considerado el paso 
inverso: la mejoría clínica en pacientes con trastorno depresivo posterior al tratamiento. 
Así, Thomasson et al., (2000), hipotetizaron que los cambios en la dinámica cerebral del 
estado patológico al sano podría ocurrir en conjunto con la mejoría clínica y estarían 
asociados con un cambio abrupto en la dinámica cerebral o a modificaciones 
progresivas relacionadas con la no estacionariedad. Con el propósito de demostrarlo, 
midieron los cambios dinámicos cerebrales cada dos días en un grupo de tres pacientes 
con estado de ánimo depresivo y durante su tratamiento (2 con farmacoterapia y 1 con 
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terapia electro-convulsiva ECT de sus siglas en ingles). Posteriormente investigaron la 
relación entre la dinámica cerebral y la mejoría clínica. El estado de ánimo depresivo 
fue evaluado con la escala de autoevaluación de Von Zerssen, Koeller & Rey (1970). Se 
utilizaron como medidas clínicas para medir la intensidad del cuadro depresivo y la 
evolución del estado de ánimo: las escalas de Hamilton de 21 (Hamilton, 1960), la de 
MADRS (Montgomery & Asberg, 1979), la escala de (Widlöcher, 1983) para medir el 
retardo psicomotor. Se obtuvo los registros EEG en reposo con los ojos cerrados y la 
actividad eléctrica fue analizada utilizando un método numérico basado en estudios 
multi-canal no lineales (Pezard, Martinerie, Müller-Gerking, Varela, & Renault, 1996). 
La complejidad de la dinámica cerebral fue caracterizada utilizando la medida de 
entropía tanto global como mapas locales de entropía, que expresan la dinámica cerebral 
espacio-temporal. Este método de análisis permitiría definir los principales patrones 
espaciales involucrados en la evolución de la dinámica cerebral con el tratamiento y la 
complejidad asociada a cada patrón. Cambios drásticos en estos patrones fueron 
considerados como signos de bifurcación entre lo normal y patológico. Se verificó que 
un incremento de la entropía corresponde a señales menos predecibles y en 
consecuencia a una dinámica cerebral más compleja. En los pacientes, estas medidas 
mostraron una mejoría de al menos el 50% cumpliendo con los criterios de mejoría 
clínica según las escalas mencionadas anteriormente. La entropía global disminuyó 
levemente junto con el tratamiento, lo cual fue demostrado por pendientes negativas en 
el análisis regresivo que demuestra una importante correlación con la modulación del 
estado de ánimo. Este estudio pone en evidencia que la dinámica cerebral no es un 
hallazgo constante en la patología pero si signo de un estado particular, demostrando 
una asociación clara entre el estado mental y la organización dinámica (Thomasson et 
al., 2000). 
  Otro grupo de investigadores reexaminaron con este mismo método la depresión 
mayor. En este caso los resultados resultaron especialmente interesantes (Méndez & 
Zuluaga et al., 2011) reportaron que los pacientes con depresión mayor mostraban 
valores iniciales de complejidad más elevados que los controles pero de nuevo sus 
puntuaciones no evolucionaban de forma positiva en función de la edad sino más bien 
se mantenían estables, mostrando una línea de crecimiento plana. Tras 6 meses de 
tratamiento efectivo con mirtazapina en todos los casos, los valores de complejidad de 
los pacientes se redujeron en todo el cerebro y, más importante aun, los pacientes 
 
101 
 
recobraron la tendencia a la normalidad respecto a sujetos controles. Esta propensión  
“normal” se observó además a que sus valores de complejidad aumentaran con la edad. 
Para predecir la respuesta terapéutica de los pacientes con depresión se tuvo que dividir 
en grupos, aquellos con “mejoría” (puntuación escala Hamilton de 17 items entre 7 y 10 
puntos) y “total remisión” (puntuación escala Hamilton de 17 items inferior a 7 puntos). 
Los resultados mostraron: 1. Que aquellos pacientes más jóvenes y, sobre todo, con 
valores de complejidad inicial más altos estaban dentro del grupo de “total remisión” y 
2. Que aquellos pacientes en los que los valores de complejidad se habían reducido más 
en la medida post-tratamiento eran de nuevo los que se encontraban dentro del grupo de 
“total remisión”. 
 En cuanto a la localización de señales patológicas, algunos estudios de EEG han 
demostrado un aumento de actividad alpha y theta en pacientes depresivos, 
predominantemente en la región anterior izquierda del cerebro, lo que se conoce como 
asimetría frontal alpha (Alper, 1995; Monakhov & Perris, 1980. Pozzi et al., 1995), en 
un estudio con EEG encontraron que los pacientes depresivos presentaron una 
reducción significativa en la potencia delta relativa en comparación con los controles.  
Además encontraron reducción en la actividad alpha en el hemisferio derecho de los 
pacientes depresivos. 
Respecto a los estudios mediante MEG (Wienbruch et al., 2003), observaron que 
la actividad delta y theta fue significativamente menor en las áreas frontal y prefrontal 
en pacientes depresivos en comparación con los controles (Fernández et al., 2005), 
observaron aumento de la actividad delta en el grupo de depresivos significativamente 
mayor en la región occipital derecha en los pacientes depresivos en comparación con los 
controles.   
Una dosis de antidepresivos tricíclicos sedantes como la imipramina y 
amitriptilina produce un aumento de la potencia delta, theta y beta, con una marcada 
disminución del espectro alpha y una disminución de la frecuencia EEG media (Mucci, 
Volpe, Merlotti, Bucci & Galderisi, 2006). Una dosis de los antidepresivos tricíclicos no 
sedativos, como la desipramina, induce una disminución de la actividad delta, theta y 
beta, con un aumento de la actividad alpha (Saletu, 1987). 
Los estudios por imagén con fMRI reproducen el mismo patrón en cuanto a la 
localización ya que se han demostrado cambios en el flujo sanguíneo cerebral  y en el 
metabolismo de la glucosa en pacientes depresivos en algunas áreas corticales, 
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incluyendo: la corteza prefrontal subgenual, la corteza orbital posterior, la corteza 
prefrontal ventrolateral izquierda, la corteza insular anterior, la corteza prefrontal lateral 
y dorsolateral y la corteza cingular antero-dorsal (Baxter et al., 1987; Biver et al., 1994; 
Drevets et al., 1992; Dringenberg & Zalan, 1999). 
Estos hallazgos apoyan la utilidad de los métodos de análisis no lineal ya que 
pueden ofrecer información relevante acerca de la dinámica cortical registrada en las 
señales de EEG/MEG (Jeong, Kim, & Han, 1998). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.5.4. En el Trastorno Bipolar. 
 
 Desde las descripciones de la «folie circulaire» de Falret y la «psicosis maníaco 
depresiva» de Kraepelin hasta su actual denominación, “enfermedad maniaco 
depresiva” designada por Leonhard, esta enfermedad se caracteriza cambios anormales 
de estado de ánimo, energía y habilidad para funcionar. Debutan en la primera mitad de 
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la vida y cerca del 90% antes de los 50 años. Tienen un curso recurrente con 
repercusión entre las fases de enfermedad. Cada episodio generalmente dura varios 
meses, una media de tres. La mayoría de los pacientes tiene tanto episodios depresivos 
como maníacos, pero unos pocos tienen sólo episodios maníacos. 
 
3.5.4.1. Epidemiología. 
   
 El trastorno bipolar (TB)  se ha identificado en todas las culturas y razas, con 
tasas de prevalencia bastante similares. Afecta hasta el 1,6% de la población adulta 
(Regier et al., 1993). La incidencia del TB tipo I a lo largo de la vida se aproxima al 1% 
y el TB tipo II es de 0.4 - 1.6%.  Afectando en igual proporción a hombres y mujeres. 
Los episodios maniacos son más corrientes entre las mujeres y los depresivos entre los 
hombres. En las mujeres es más frecuente la ciclación rápida y las hospitalizaciones 
psiquiátricas (Alvarez Grandi et al., 2008). Las ciclaciones rápidas se dan en 5 - 15% de 
los pacientes con TB  tipo I y II. Y los trastornos ciclotímicos su prevalencia es del 0.4 – 
1%. En personas mayores de 65 años que se encuentran en la comunidad se estima una 
prevalencia  entre el 0,1% y el 1%. Cuando se trata de adultos mayores residentes en 
asilos se eleva casi al 10% y constituye del 5% al 15% de las internaciones psiquiátricas 
(Lucero  et al., 2006). Goodwin y Jamison concentran datos de diez estudios realizados 
a 1.304 pacientes y encuentran la mayor frecuencia de presentación entre los 20 y 30 
años de vida, con un pico menor en la adolescencia (Lara Tapia  et al., 2002). La mayor 
frecuencia de brotes ocurre en los cambios estacionales, principalmente verano. Con 
respecto a los antecedentes familiares, niños cuyos padres son portadores de TB tienen 
una probabilidad mayor de desarrollar trastornos psiquiátricos (Viola  et al., 2006). 
 
 
3.5.4.2. Características Clínicas. 
   
 Lo esencial  es su curso clínico, caracterizado por la presentación de uno o más 
episodios de manía o episodios mixtos. Frecuentemente, los sujetos con este trastorno 
han tenido también uno o más episodios de depresión mayor. El TB es recurrente y más 
del 90% de los sujetos que han tenido un episodio maníaco los presentarán en el futuro. 
El episodio maníaco se identifica por un período anormal y persistente de elevación de 
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ánimo, que se torna expansivo e irritable y que dura por lo menos una semana. Durante 
este período, los siguientes síntomas están presentes en forma persistente: un aumento 
en la autoestima o sentimiento de grandiosidad; disminución de la necesidad de sueño; 
aumento de la presión para hablar o hablar demasiado; fuga de ideas; distraibilidad; 
aumento de la actividad o agitación psicomotora, o conductas que llevan en sí potencial 
de riesgo por sus consecuencias; desinhibición sexual; compra de objetos en forma 
desmedida y/o comenzar negocios sin planificar adecuada y sensatamente. El estado de 
ánimo es suficientemente severo como para causar impedimento en el funcionamiento 
social de la persona y/o necesitar hospitalización para prevenir daños o conflictos de 
mayor magnitud.  Según el DSM IV TR. Se define los siguientes criterios diagnósticos.  
 
Tabla 9. Criterios diagnósticos del DSM IV del Trastorno bipolar. American Psychiatric Association. 
Diagnostical and statistical manual of mental disorders. 4th Ed. 
 
Criterios para el diagnóstico de  
Trastorno bipolar I, episodio maníaco único  
A. Presencia de un único episodio maníaco, sin 
episodios depresivos mayores anteriores. 
Nota: La recidiva se define como un cambio en 
la polaridad desde la depresión, o como un 
intervalo de al menos 2 meses sin síntomas 
maníacos. 
B. El episodio maníaco no se explica mejor por la 
presencia de un trastorno esquizoafectivo y no 
está superpuesto a una esquizofrenia, un trastorno 
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un 
trastorno psicótico no especificado. 
Criterios para el diagnóstico de  
Trastorno bipolar I, episodio más reciente 
hipomaníaco  
A. Actualmente (o el más reciente) en un 
episodio hipomaníaco. 
B. Previamente se ha presentado al menos un 
episodio maníaco o un episodio mixto. 
C. Los síntomas afectivos provocan un malestar 
clínicamente significativo o un deterioro social, 
laboral o de otras áreas importantes de la 
Criterios para el diagnóstico de  
Trastorno bipolar I, episodio más reciente 
maníaco  
A. Actualmente (o el más reciente) en un episodio 
maníaco. 
B. Previamente se ha presentado al menos un 
episodio depresivo mayor un episodio maníaco o un 
episodio mixto. 
C. Los episodios afectivos en los Criterios A y B no 
se explican mejor por la presencia de un trastorno 
esquizoafectivo y no están superpuestos a una 
esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un 
trastorno delirante o un trastorno psicótico no 
especificado. 
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actividad del individuo. 
D. Los episodios afectivos en los Criterios A y B 
no se explican mejor por la presencia de un 
trastorno esquizoafectivo y no están superpuestos 
a una esquizofrenia, un trastorno 
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un 
trastorno psicótico no especificado. 
 
3.5.4.3. Fisiopatología. 
 
 Desde la perspectiva genética existe un componente ampliamente reconocido en 
la etiología del trastorno bipolar; estudios familiares múltiples mostraron que existe 
mayor prevalencia de trastorno bipolar en familiares de pacientes afectados por éste en 
comparación con controles sanos psiquiátricamente (Alda, 1997). El riesgo vitalicio de 
sufrir TB en los parientes en primer grado de consanguinidad de un paciente con el 
trastorno es del 40%, del 70% para un gemelo monocigótico y del 5% - 10% para el 
resto de parientes de primer grado (Muller-Oerlinghausen et al., 2002). Existen algunas 
evidencias que indican que los trastornos bipolares I y II son subtipos genéticamente 
distintos. Sin embargo, la forma de TB trastorno bipolar de ciclo rápido no es 
genéticamente distinta de la forma de ciclo no rápido (Alda, 1997). 
Las investigaciones indican que el patrón hereditario del trastorno bipolar es 
complejo y no-mendeliano. En el TB, las interacciones de múltiples genes y factores no 
genéticos confieren vulnerabilidad, y la impronta genómica, la herencia mitocondrial y 
los factores del entorno y el desarrollo tienen una función (Muller-Oerlinghausen et al., 
2002; NIMH, 2000). Se han propuesto varias hipótesis sobre el origen de la transmisión 
genética en el trastorno bipolar, incluidos el modo de herencia dominante del 
cromosoma X y la hipótesis continua de Goldin et al., (1983), pero ninguna ha tenido un 
fundamento uniforme y constante (Alda, 1997). 
 Estudios genéticos moleculares revelaron la existencia de loci de genes 
probablemente relevantes para el trastorno bipolar. 18p11, 18q22, 4p16, 21q21 y Xq26. 
Sin embrago, no se identificaron genes específicos como experimentales para el TB. 
Esto se debe en parte a la dificultad para diferenciar este trastorno de otros trastornos 
psiquiátricos, lo que genera poblaciones heterogéneas de muestras. Los genes 
experimentales pueden comprender los genes del transportador de serotonina y 
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receptores de serotonina, receptores dopaminérgicos, monoaminoxidasa-A, catecol-O-
metiltransferasa, la isozima 1 de fosfolipasa C y la proencefalina hormonal (Alda, 1997; 
Muller-Oerlinghausen et al., 2002). 
 
 
Figura 30. Proyecciones importantes de Norepinefrina. La Norepinefrina tiene tanto proyecciones 
ascendentes como descendentes. Las proyecciones noradrenérgicas ascendentes se originan 
principalmente en el locus coeruleus del tallo cerebral extendiéndose a multiples regiones del cerbro 
regulando el ánimo, el despertar, la cognición y otras funciones. Las proyecciones noradrenérgicas 
descendentes se extienden hacia la médula espinal y regulan las vías de dolor. (CPF) es la corteza 
prefrontal, (CAB) cerebro anterior basal, (S) estriado, (NS) núcleo accumbens, (T) tálamo, (HY) 
hipotálamo, (A) amígdala, (H) hipocampo, (NT) centros de neurotrasmisores del tallo cerebral, (SC) 
médula espinal y (C) cerebelo. 
 Es sabido en cuanto a su fisiopatología que el TB acaece de alteraciones en la 
efectividad del funcionamiento celular bajo la modificación y el control de los 
neurotransmisores. Los estudios informan que la noradrenalina en plasma se reduce a 
niveles de gasto normal en reposo en los pacientes deprimidos con TB (Manji & Lenox, 
2000). En los pacientes con manía, un aumento en la concentración de noradrenalina y 
de su metabolito, 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG), en orina y líquido 
cefalorraquídeo indica que el gasto de noradrenalina y MPHG es mayor en la manía que 
en la depresión, y pueden aparecer valores más altos en la depresión unipolar frente a la 
bipolar (Manji &Lenox, (2000). Las investigaciones también comunican que la 
alteración en la sensibilidad de los receptores  adrenérgicos puede tener una función en 
la etiología de los trastornos del estado de ánimo, posiblemente a través del aumento de 
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actividad del autorreceptor, lo que provoca la disminución de la liberación de 
noradrenalina (Delgado, 2000; Manji & Lenox, 2000). También se demostró que la 
densidad y afinidad de los receptores  aumenta en el hipotálamo, la amígdala, el 
hipocampo y el cerebelo  en los suicidas deprimidos (Delgado, 2000). El estudio de los 
receptores de serotonina aporta evidencias fundamentales del papel de la serotonina en 
pacientes con trastorno bipolar. Varios estudios mostraron un aumento en la densidad de 
los receptores 2 de serotonina en las plaquetas y el cerebro de pacientes deprimidos. 
Este aumento podría ser causado por una regulación por incremento para adaptarse a la 
disminución del nivel de serotonina en la sinapsis. También se observó una disminución 
en la densidad de los receptores 1A de serotonina en diversas áreas del cerebro de 
pacientes deprimidos, especialmente en los que sufren TB (Delgado, 2000; Manji & 
Lenox, 2000). Los estudios sobre la serotonina y el metabolismo de la serotonina 
mostraron una disminución en la concentración del metabolito de la serotonina, 5-ácido 
hidroxindoloacético (5-HIAA) en los pacientes que sufren TB, especialmente los 
agresivos y los que tuvieron intentos de suicidio. El triptófano es un aminoácido 
esencial del que depende la síntesis de serotonina. Al recetar triptófano a pacientes 
deprimidos se logra, en ocasiones, revertir el efecto terapéutico de la administración de 
un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina y comenzar la recurrencia de la 
depresión. Por último, los estudios genéticos se diseñaron para investigar la relación 
entre trastorno bipolar y polimorfismos en el transportador de serotonina y la hidrolasa 
de triptófano, importantes moléculas que intervienen en los pasos clave del 
metabolismo de la serotonina (Delgado, 2000; Manji & Lenox, 2000). 
 Una de las razones más convincentes que apoyan el papel de la dopamina en el 
TB es su implicación en los circuitos de motivación. El hallazgo bioquímico más 
coherente en la depresión es la disminución de la concentración de ácido homovanílico 
(AHV), un metabolito principal de la dopamina, en el líquido cefalorraquídeo (Manji & 
Lenox, 2000). El papel que los agonistas de la dopamina juegan en la precipitación de la 
manía es un indicador de la función de la dopamina en la etiología del TB. Se ha 
postulado que las anomalías de la dopamina intervienen en la hiperactividad relacionada 
con los estadios graves de manía, mientras que la noradrenalina se relaciona con 
hipomanía, como se observa en el TB tipo II (Manji & Lenox, 2000). 
El sistema colinérgico también tiene una implicación en la génesis del trastorno 
bipolar, este hallazgo se verificó en los eritrocitos de pacientes con TB donde se halló un 
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nivel de colina inferior al normal, lo que indujo a los investigadores a pensar que en la 
fisiopatología del TB es importante el desequilibrio de la actividad colinérgica y 
catecolaminérgica. Las propiedades antimaníacas de los agonistas colinérgicos y la 
modulación de la sintomatología maníaca por la figostigmina, inhibidor de la 
colinesterasa, aportan evidencias que involucran al sistema colinérgico en el TB (Manji 
& Lenox, 2000; Muller-Oerlinghausen et al., 2002). 
 
 
 
Figura 31. a. Proyecciones colinérgicas vía tallo cerebral. Se originan en el tallo cerebral y se extienden a 
regiones cerebrales tales como la corteza pre frontal, cerebro anterior basal, tálamo, hipotálamo, amígdala 
e hipocampo. Estas proyecciones pueden regular el despertar, la cognición y otras funciones.  b. 
Proyecciones colinérgicas vía cerebro anterior basal. Se originan en el cerebro anterior basal 
proyactandose a la corteza prefrontal, el hipocampo y la amígdala. Se cree que están implicadas en la 
memoria. (CPF) es la corteza prefrontal, (CAB) cerebro anterior basal, (S) estriado, (NS) núcleo 
accumbens, (T) tálamo, (HY) hipotálamo, (A) amígdala, (H) hipocampo, (NT) centros de 
neurotrasmisores del tallo cerebral, (SC) médula espinal, (C) cerebelo. 
 
 Y como obviar la implicación del eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal (eje 
HPA) considerando que las hormonas que regulan el eje HPA son la corticoliberina 
(CRH), la arginina vasopresina (AVP), la corticotropina (ACTH) y el cortisol y que la 
regulación dada en estel eje HPA interviene en la respuesta al estrés. Hace mucho 
tiempo se considera que las anomalías de este eje están implicadas en los trastornos del 
estado de ánimo. Se estableció la relación entre un aumento en la actividad del eje HPA 
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y estados maníacos mixtos, depresión y episodios maníacos clásicos (Manji & Lenox, 
2000; Varghese & Sherwood Brown, 1999). 
 La Sustancia P (SP) es un neuropéptido ampliamente distribuido en los sistemas 
nerviosos central y periférico. Comparte espacio con la serotonina en los rafes 
nucleares, con la dopamina en el mesencéfalo  y el cuerpo estriado, y con el GABA y la 
acetilcolina en la corteza. Tiene importantes efectos neuromoduladores. Por ejemplo, 
regula la liberación de acetilcolina en la corteza. Diversas observaciones indican que la 
SP puede tener una función en la etiología de los trastornos del estado de ánimo, como 
el hallazgo de neuronas con SP en las áreas del cerebro que intervienen en la etiología 
de tales trastornos, incluso en el locus ceruleus  y el sistema límbico. Estudios 
realizados en ratas también mostraron que la aplicación crónica de antidepresivos 
tricíclicos produce regulación por decremento de la SP en el sistema límbico. Incluso un 
estudio reciente mostró que los antagonistas del receptor NK-1, el receptor de la SP, 
tienen actividad antidepresiva y ansiolítica. No obstante, se requieren más 
investigaciones para lograr comprender perfectamente la función de la SP en los 
trastornos del estado de ánimo y descubrir los posibles beneficios terapéuticos (Lieb et 
al., 2002). 
 Los estudios realizados hasta la fecha no lograron identificar una acción común 
de los antidepresivos en el nivel de las monoaminas y sus receptores. Una hipótesis 
indica que los antidepresivos modifican una vía que aparece después de la liberación de 
monoamina y unión al receptor (Duman et al., 1997). A lo que denominan disfunción 
del sistema de señalización. Después de la liberación del neurotransmisor y la unión en 
la membrana postsináptica, aparece una cascada de señalización de mensajeros 
secundarios que, finalmente, provoca la respuesta celular. Se trata de una vía 
extremadamente compleja y se ha considerado que la disfunción de estos mecanismos 
de mensajeros secundarios influye en la etiología patológica del trastorno bipolar. Entre 
los agentes que intervienen en estas respuestas cabe mencionar: AMP cíclico, 
proteincinasas y fosfoinositol. 
 Existe evidencia de una alteración en la sensibilidad posreceptor del sistema 
generador de AMP cíclico (AMPc) en los trastornos del estado de ánimo mientras que la 
cantidad de receptores permanece inalterada. Las investigaciones sobre el sistema 
AMPc/proteincinasa A (PKA) indican que la concentración de unidades regulatorias de 
PKA en citoplasma es significativamente menor en las células de la corteza frontal, 
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temporal, occipital  y parietal, del cerebelo y del tálamo  de pacientes con TB. Los 
estudios realizados también mostraron mayor concentración de fosforilación de Rap1, 
proteína presente en las plaquetas de pacientes con TB, estimulada por AMPc (Manji & 
Lenox, 2000). La fosforilación de la proteína Rap1 se relaciona con las vías de 
señalización intracelulares del calcio. Se estableció la implicación de las anomalías de la 
señalización del calcio; los hallazgos muestran una alta concentración intracelular de 
calcio en las plaquetas, los linfocitos y neutrófilos de pacientes con TB. El calcio es muy 
importante en la mayoría de las vías intracelulares de señalización y en la regulación de 
la síntesis y liberación de neurotransmisores. La comprensión total de las anomalías en 
estas vías podría ser beneficioso para el tratamiento del TB (Manji & Lenox, 2000). 
 En los pacientes tratados con antidepresivos aparece una activación constante 
del sistema del AMPc en algunas regiones del cerebro. Esto provoca un aumento en la 
expresión del factor de transcripción "proteína de unión al elemento de respuesta del 
AMPc" (CREB), lo que provoca un aumento en la expresión de determinados factores 
neurotróficos derivados del cerebro en las neuronas del hipocampo y la corteza cerebral. 
Los factores neurotróficos específicos son esenciales para la supervivencia y el 
funcionamiento de neuronas específicas. Estas observaciones llevaron a crear una nueva 
hipótesis: la "teoría molecular y celular de la depresión". 
 La teoría molecular y celular de la depresión indica que la atrofia de las 
neuronas del hipocampo y la disminución de estos factores neurotróficos promotores de 
la supervivencia pueden estar implicadas en la depresión. Recientes estudios clínicos de 
imagen apoyaron la teoría anterior mediante la demostración de una disminución del 
volumen de una estructura cerebral determinada en el cerebro de pacientes deprimidos. 
Esta teoría también indica que los antidepresivos aumentan la concentración de factores 
neurotróficos esenciales para la supervivencia neuronal vía los sistemas de señalización 
de mensajeros secundarios (Duman et al., 1997; Duman, 2002). 
 Determinados estudios en pacientes con TB mostraron anomalías en el sistema 
de señalización del fosfoinositol/proteincinasa C (PKC) Un estudio reveló 
concentraciones significativamente mayores de 4,5-bisfosfato (PIP2) en las membranas 
plaquetarias de pacientes en la fase maníaca; también puso de manifiesto que el nivel de 
PIP2 aumentaba al pasar del estado eutímico al maníaco. Además, se observó que la 
actividad de la PKC plaquetaria era alta en los pacientes durante un episodio maníaco 
del TB (Manji & Lenox, 2000). 
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 La implicación de la Proteínas G se demostró en diversos estudios 
independientes que revelaron un aumento en la concentración de la subunidad 
estimuladora (Gs) de la proteína G  en el cerebro de pacientes con TB, específicamente 
en la corteza frontal, temporal y occipital. Otros estudios indican que también existe un 
aumento en la presencia/actividad de las proteínas G en los leucocitos de pacientes 
maníacos no tratados, y en los leucocitos mononucleares de pacientes con trastorno 
bipolar, pero no en los de pacientes con trastorno unipolar. Actualmente, no existen 
evidencias que indiquen que la mayor concentración de Gs sea producida por 
mutaciones genéticas. Se indicó que podría ser causada por una alteración en cualquiera 
de las rutas bioquímicas que conduzca a la transcripción y traducción del gen Gs (Manji 
& Lenox, 2000). 
 
3.5.4.4. Circuitos neuroanatómicos implicados en el Trastorno Bipolar. 
  
 Los dos circuitos neuroanatómicos principales que intervienen en la regulación 
del estado de ánimo son: el circuito límbico-talámico-cortical y el circuito límbico-
estriado-pálido-cortical. Una disfunción en cualquier región cerebral relacionada con 
estos circuitos reguladores del estado de ánimo puede provocar un trastorno del estado 
del ánimo. No obstante, no está claro si una afección de estas áreas del cerebro  provoca 
la aparición de trastornos del estado de ánimo o si estos trastornos se ven afectados 
durante la evolución de la enfermedad. Es posible que las anomalías presentes en estos 
circuitos confieran una vulnerabilidad biológica que al combinarse con factores del 
entorno provoca trastornos del estado de ánimo (Soares & Mann, 1997). Las principales 
áreas cerebrales que intervienen en el TB comprenden los lóbulos  frontal  y 
temporal  del prosencéfalo , la corteza prefrontal , los ganglios basales y partes del 
sistema límbico. El hipocampo  también puede tener una función en el TB, se ha 
relacionado este trastorno con cambios estructurales en esta área del cerebro de 
pacientes con TB. La corteza cerebral  interviene en los procesos del pensamiento y es 
posible que anomalías en esta parte del prosencéfalo influyan en las ideas negativas 
asociadas con los episodios depresivos del TB. 
 
3.5.4.5.  Métodos de Estudios. 
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 Estudios de imagen estructural demostraron recientemente la existencia de una 
base neuroanatómica del TB (Manji & Lenox, 2000). Si bien los hallazgos no son tan 
coherentes como los aportados para la esquizofrenia, demostraron una disminución en el 
volumen total del cerebro. En términos específicos, el agrandamiento de los 
ventrículos  laterales y tercero conjuntamente con la disminución del volumen de 
sustancia gris  en algunas partes de las cortezas prefrontales orbital y medial, el núcleo 
estriado ventral y la corteza mesotemporal. Durante la depresión también se encuentra 
alterada la tasa metabólica y el flujo sanguíneo. La disminución del volumen cerebral se 
debe en parte a una disminución de la cantidad de neuronas  y células de la glía en las 
capas II y III del prosencéfalo de pacientes deprimidos. Se demostró que estas dos capas 
son importantes para el TB (Manji & Lenox, 2000). 
 En la revisión que hacen Baumann & Bogerts, (2001) acerca de los estudios 
neuroanatómicos, mencionan que los ganglios basales son más pequeños en pacientes 
con depresión, sin tener en cuenta el diagnóstico de polaridad. Además, hay un mayor 
número de neuronas en el locus ceruleus de pacientes con trastorno afectivo bipolar 
comparado con aquellos con depresión unipolar. Los pacientes con enfermedad bipolar, 
al igual que los unipolares, muestran déficit estructural subyacente en el rafe dorsal. 
Histológicamente, los datos son consistentes con una reducción regional en la síntesis 
de noradrenalina y serotonina. Aparte de la desregulación funcional, las anormalidades 
estructurales subyacentes pueden contribuir a la patogenia de los trastornos del humor  
 Usando simulaciones por ordenador, Lutzenberger et al., (1995) han demostrado 
que la complejidad de la señal del EEG se debe a una co-activación asincrónica de 
múltiples poblaciones neuronales. En otras palabras, la dimensión fractal de la señal 
aumenta a medida que un mayor número de poblaciones neuronales independientes se 
activan y descargan en la corteza de forma asincrónica. Teniendo en cuenta esta 
hipótesis Bahador Bahrami & Reza Seyedsadjadi et al., (2005) analizaron la correlación 
entre alteraciones en los estados caótico de la función cerebral y los trastornos del 
humor, respecto de la dimensión fractal de datos electroencefalográficos (EEG) de 
pacientes que presentaban un episodio de maníaco actual del TB tipo I  comparados con 
un grupo control de adultos sanos, se demostró que la dimensión EEG fractal de la señal 
se encuentra significativamente aumentada en los pacientes con TB tipo I en 
comparación con los individuos sanos. Dichos resultados indican que durante el 
episodio maníaco del TB tipo I, el número de disparos de las poblaciones neuronales 
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independientes se encuentra aumentado. Esta conclusión está en consonancia con 
anteriores estudios de EEG que muestran reducida sincronía de largo alcance en la fase 
maníaca (Bhattacharya, 2001). La sincronización neuronal es deficitaria de forma que 
existe una pobre eliminación de bloqueo y sincronización entre estímulos auditivos y de 
la señal del EEG en los pacientes en fase sintomática con TB (O‟Donnell et al., 2004) 
sin embargo, características de sincronización de la fase caótica en situación irregular 
no se distinguen claramente de los de la sincronización en los osciladores periódicos 
impulsado por el ruido. Lo que significa que en dichos estudios no queda del todo 
explicado el hecho de que la reducción de la  sincronía sea una consecuencia de estados 
caóticos de alteración cerebral o simplemente el aumento del ruido.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
114 
 
 
 
3.5.5. En el Trastorno por déficit de atención con o sin hiperactividad (TDAH). 
 
 El trastorno por déficit de atención con o sin hiperactividad (TDAH) es un 
trastorno neurobiológico complejo que se caracteriza fundamentalmente por el déficit de 
atención, la hiperactividad y la impulsividad. 
 
3.5.5.1. Epidemiología. 
   
 Afecta al 3 al 7% de los niños en edad escolar y con frecuencia persiste en la 
edad adulta (Biederman 1998; Spencer et al., 1998). El TDAH es una fuente de gran 
morbilidad durante toda la vida.  
 
3.5.5.2. Características Clínicas. 
  
 Los síntomas principales del TDAH son "Falta de atención, impulsividad e 
hiperactividad." El diagnóstico se basa enteramente en los criterios clínicos amparados 
en el sistema de clasificación DSM IV debido a que en la actualidad no existe una 
prueba objetiva o marcador para el TDAH. 
 
Tabla 10. Criterios diagnósticos del DSM IV del Trastorno por Déficit de Atención con Hiperactividad. 
American Psychiatric Association. Diagnostical and statistical manual of mental disorders. 4th Ed. 
Criterios para el diagnóstico de Trastorno por Déficit de Atención con Hiperactividad 
A. Existen 1 o 2:  
1. seis (o más) de los siguientes síntomas de desatención han persistido por lo menos durante 6 meses 
con una intensidad que es desadaptativa e incoherente en relación con el nivel de desarrollo:  
Desatención:  
(a) a menudo no presta atención suficiente a los detalles o incurre en errores por descuido en las tareas 
escolares, en el trabajo o en otras actividades  
(b) a menudo tiene dificultades para mantener la atención en tareas o en actividades lúdicas  
(c) a menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente  
(d) a menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos, u obligaciones en el centro 
de trabajo (no se debe a comportamiento negativista o a incapacidad para comprender instrucciones)  
(e) a menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades  
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(f) a menudo evita, le disgusta o es renuente en cuanto a dedicarse a tareas que requieren un esfuerzo 
mental sostenido (como trabajos escolares o domésticos)  
(g) a menudo extravía objetos necesarios para tareas o actividades (p. Ej. juguetes, ejercicios escolares, 
lápices, libros o herramientas)  
(h) a menudo se distrae fácilmente por estímulos irrelevantes  
(i) a menudo es descuidado en las actividades diarias  
2. seis (o más) de los siguientes síntomas de hiperactividad-impulsividad han persistido por lo menos 
durante 6 meses con una intensidad que es desadaptativa e incoherente en relación con el nivel de 
desarrollo:  
Hiperactividad 
(a) a menudo mueve en exceso manos o pies, o se remueve en su asiento  
(b) a menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que se espera que permanezca 
sentado  
(c) a menudo corre o salta excesivamente en situaciones en que es inapropiado hacerlo (en adolescentes 
o adultos puede limitarse a sentimientos subjetivos de inquietud)  
(d) a menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a actividades de ocio  
(e) a menudo "está en marcha" o suele actuar como si tuviera un motor  
(f) a menudo habla en exceso  
Impulsividad 
(g) a menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las preguntas  
(h) a menudo tiene dificultades para guardar tumo  
(i) a menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (p. Ej. se entromete en 
conversaciones o juegos)  
B. Algunos síntomas de hiperactividad-impulsividad o desatención que causaban alteraciones estaban 
presentes antes de los 7 años de edad.  
C. Algunas alteraciones provocadas por los síntomas se presentan en dos o más ambientes (p. Ej., en la 
escuela [o en el trabajo] y en casa).  
D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clínicamente significativo de la actividad social, 
académica o laboral.  
E. Los síntomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno generalizado del desarrollo, 
esquizofrenia u otro trastorno psicótico, y no se explican mejor por la presencia de otro trastorno mental 
(p. Ej., trastorno del estado de ánimo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de la 
personalidad). 
 
Trastorno por déficit de atención con hiperactividad, tipo combinado  
Si se satisfacen los Criterios A1 y A2 durante los últimos 6 meses  
Trastorno por déficit de atención con hiperactividad, tipo con predominio del déficit de atención   
Si se satisface el Criterio A1, pero no el Criterio A2 durante los últimos 6 meses  
 
Trastorno por déficit de atención con hiperactividad, tipo con predominio hiperactivo-impulsivo   
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Si se satisface el Criterio A2, pero no el Criterio A1 durante los últimos 6 meses  
Nota de codificación. En el caso de sujetos (en especial adolescentes y adultos) que actualmente tengan 
síntomas que ya no cumplen todos los criterios, debe especificarse en "remisión parcial".  
 
3.5.5.3. Fisiopatología. 
  
 Alteraciones neurobiológicas que nacen fundamentalmente en el córtex prefontal 
y los circuitos frontoestriados que condicionan la regulación de la vigilia, la atención, la 
actividad y la inhibición, pueden ser susceptibles de alteraciones genéticas, 
neuroanatómicas, neurobioquímicas y neurofisiológicas parcialmente conocidas que 
explicarian la etiopatogenia. 
 
 
Figura 32.  Nivel de neurotransmisión dopaminérgica en el TDAH. 
 
3.5.5.4. Circuitos neuroanatómicos implicados en el  (TDAH). 
 
Los primeros investigadores de la neuropsicología señalaron similitudes entre 
pacientes con TDAH y los pacientes con lesiones del lóbulo frontal, observación que 
dio lugar a la hipótesis de que el TDAH se debía en gran parte a la disfunción del lóbulo 
frontal (Barkley, 1997; Barkley et al., 1992; Mattes, 1980). Algunos se extendieron más 
allá de los lóbulos frontales, generando la hipótesis del insuficiente control inhibitorio 
de la corteza frontal debido a una disfunción fronto-límbica (Casey et al, 1997a; 
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Satterfield & Dawson 1971) dicha ponencia  contó con el sustento de estudios con 
fármacos estimulantes y modelos animales (ambos implicados en la función 
dopaminérgica y noradrenérgica en la corteza prefrontal) (Amsten et al., 1996; 
Shaywitz, 1978). Estas primeras hipótesis se han ampliado conjuntamente con la 
neurociencia cognitiva que ha determinado que la distribución de redes en regiones 
cerebrales subyacentes generan mecanismos de auto-regulación de la atención, la 
cognición y el comportamiento (Goldman-Rakic, 1988; Posner & Peterson 1990) y que 
la disfunción de los distintos componentes de esta red puede estar asociada con el 
TDAH (Denckla, 1989; Seidman et al., 2004; Sergeant et al., 2002). Específicamente, 
los investigadores se han centrado en DLPFC (corteza pre frontal dorso lateral) y 
VLPFC (cortex prefrontal ventro lateral) porque estas regiones son responsables de las 
funciones de vigilancia, atención selectiva y dividida, la atención al cambio, la 
planificación, el control ejecutivo, y la memoria de trabajo (Duncan  & Owen 2000; 
Posner & Peterson 1990). Además, el VLPFC en particular, se ha asociado con la 
inhibición de la conducta como lo demuestra su activación con tareas-stop (Aron et al., 
2003; Rubia et al., 1999). Una disminución de la  atención se ha encontrado en lesiones 
de la corteza orbitofrontal, a pesar de que esta región está asociada con desinhibición 
social y trastornos del control de los impulsos (Hesslinger et al., 2002). 
La corteza cingulada anterior dorsal (DACC) se cree que juega un rol crítico en 
los procesos cognitivos complejos, el esfuerzo, la detección de objetivos, de errores, la 
respuesta a la selección y la inhibición, el rendimiento, el seguimiento y la motivación 
(Bush et al., 2000). Particularmente relevante para el TDAH, debido a la creencia de su 
implicación en la modulación de la recompensa basada en la toma de decisiones (Bush 
et al., 2002). Por lo tanto, la disfunción de la DACC podría conducir a todos los signos 
cardinales del TDAH (falta de atención, impulsividad e hiperactividad) 
y podría explicar la aparente paradoja de la capacidad TDAH para llevar a cabo 
normalmente algunas tareas (cuando la motivación está presente). 
El núcleo caudado y el putamen son componentes de una serie de circuitos que 
soportan muchas de las funciones ejecutivas (Alexander et al., 1986). Se verificaron 
anomalías volumétricas del caudado  en varios estudios que han generado polémica.  
  
  3.5.5.5.  Métodos de Estudios. 
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 Un patrón constante de disfunción frontal afecta a regiones cerebrales 
estrechamente relacionadas, tales como la corteza prefrontal dorsolateral, córtex 
cingulado anterior, la corteza prefrontal ventrolateral, la corteza parietal, estriado y 
regiones del cerebelo fueron encontrados en revisiones de estudios de imagen funcional 
de TDAH realizadas por Bush et al., (2005) que van desde la tomografía por emisión de 
positrones (PET), tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT),  
resonancia magnética funcional (fMRI) y electroencefalografía (EEG).  
Willis & Weiler (2005) se centraron en la proyección de imagen de resonancia 
magnética estructural (MRI) y estudios EEG de pacientes con TDAH, concluyendo que 
las reducciones de volumen son las anomalías más frecuentemente detectadas en los 
núcleos caudado y frontal en estos pacientes. También se determinaron en estudios de 
EEG cuantitativos (qEEG) diferencias tales como un aumento de la actividad theta 
frontal, posterior, aumento de la actividad delta y disminución de la actividad beta en 
los grupos de niños con TDAH versus niños del grupo control. Recientes 
investigaciones con EEG cuantitativos qEEG, tales como el estudio de Monastra et al., 
(2001), que utilizó un modelo de clasificación basado en bandas de frecuencia theta / 
beta,  advirtió la discriminación de pacientes con TDAH en relación al grupo control con 
86% sensibilidad y especificidad del 98%. Mientras que otras técnicas de neuroimagen, 
tales como PET y SPECT solo determinan la actividad del cerebro en términos de 
cambios vasculares y metabólicos, el EEG y la magnetoencefalografía (MEG) adquieren 
directamente la actividad cerebral (Hämäläinen et al., 1993).   
 Fernández & Quintero et al., (2009) en un estudio determinaron las medidas de 
complejidad de Lempel-Ziv, cuyos resultados arrojaron valores significativamente 
elevados en los sujetos del grupo control en relación al grupo de niños con TDAH, 
encontrándose el valor máximo en la región anterior. Los resultados apoyan el hallazgo 
de una hipoactividad frontal en el diagnóstico de TDAH. Por otra parte, la divergencia 
relacionada con la edad, en puntuaciones de la complejidad entre los pacientes con 
TDAH y sujetos de control podría reflejar trayectorias distintivas de desarrollo. Esta 
interpretación está de acuerdo con investigaciones recientes que informan un retraso de 
la maduración cortical en la corteza prefrontal. 
 Aunque todavía existen importantes aplicaciones para la SPECT y PET (por 
ejemplo, medir los niveles de transportador de dopamina) (Spencer, 2005), estas 
técnicas han sido en general suplantadas por fMRI para estudios funcionales. Los 
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numerosos estudios de PET y fMRI han informado hipofunción DACC en el TDAH 
(Bush et al., 1999; Durston et al., 2003; Rubia et al., 1999; Tamm et al., 2004; Zametkin 
et al., 1990) y este hallazgo es consistente con la conexión anatómica y 
electrofisiológica de la lesión, reflejados en los datos de imágenes y registros, que 
indican que la DACC está normalmente involucrada en los procesos cognitivos de más 
alto nivel, como la atención, la motivación, selección de la respuesta, y la toma de 
decisiones (Bush et al., 2000, 2002). Del mismo modo, Rubia et al., (1999) encuentran 
hipofunción mesial prefrontal en los alrededores de DACC durante la realización tareas 
(Durston et al., 2003; Tamm et al., 2004) en niños y adolescentes, respectivamente, e 
informó que en los voluntarios sanos se activó el DACC, mientras que en los sujetos con 
TDAH no sucedió lo mismo. Además, Tamm et al., (2004) informaron una hipo 
actividad DACC en el grupo de TDAH en relación con el grupo control. Estos resultados 
de fMRI se ajustan con los hallazgos PET de una actividad disminuida en DACC en 
adultos con TDAH (Zametkin et al., 1990). Anormalidades estriatales también han sido 
encontradas con la fMRI. Los resultados de Vaidya et al., (1998), que utilizó versiones 
validadas de una tarea Go-No Go, reforzaron la afirmación de que las anomalías frontal 
y del estriado podrían desempeñar un papel en el TDAH. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.5.6. En la Esquizofrenia. 
   
 La esquizofrenia es un trastorno cerebral severo que normalmente produce como 
consecuencia toda una vida de discapacidad (Lewis & Lieberman, 2000). Existen dos 
perspectivas diferentes de concebir la esquizofrenia, desde una representación estática 
que la define como un trastorno del neurodesarrollo temprano no creciente y la 
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progresista que interpreta el término desarrollo en un sentido más amplio que supone la 
evolución continua que puede extenderse a la vida adulta. La aceptación de progresión 
es crucial dado que este aspecto puede dar lugar a un vínculo entre las teorías del 
desarrollo neurológico y las neurodegenerativas. 
 
3.5.6.1. Epidemiología. 
   
La prevalencia a lo largo de la vida  es del 1-1,5%, se presenta en proporciones 
iguales entre hombres y mujeres,  pero en los varones es de inicio más precoz (15-25 
años y 25-35 en mujeres) y con mayor deterioro global. Aparición rara en menores de 
10 años o mayores de 50 años. Se ha descrito mayor morbilidad en los nacidos en 
invierno. Los pacientes esquizofrénicos tienen mayores tasas de mortalidad que la 
población general, como consecuencia del infradiagnóstico de enfermedades médicas y 
quirúrgicas, accidentes y causas naturales. El 50% realizan algún acto suicida y el 10-
15% mueren por ello (los factores de riesgo son: coexistencia de trastorno depresivo, 
descompensación psicótica grave, falta de conciencia de enfermedad y sus limitaciones). 
El consumo y abuso de sustancias es de aproximadamente el 40% y empeora el 
pronóstico. Entre los aspectos socioeconómicos más relevantes se destacan los grupos 
menos privilegiados, alta  prevalencia entre los inmigrantes recientes, más común en las 
ciudades que superan el millón de habitantes. La industrialización y complejidad social 
afectan al curso de la enfermedad, siendo de mejor pronóstico en países menos 
desarrollados. Aunque la esquizofrenia afecta a un segmento reducido de la población 
en todo el mundo, numerosos estudios se centran en los factores específicos que la dan 
lugar. Se han ocupado en la identificación genética y del componente ambiental que, 
por separado o en combinación, puede ser causa de la enfermedad. 
3.5.6.2. Características Clínicas. 
 
 Las características clínicas de diagnóstico de la enfermedad suelen aparecer en la 
segunda o tercera década de vida, con una edad media de inicio, de unos cinco años 
antes en varones que en mujeres. De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud: 
"La Esquizofrenia se caracteriza por un disturbio fundamental de la personalidad, 
distorsión del pensamiento, delusiones bizarras, percepciones alteradas, respuestas 
emocionales inapropiadas y un grado de autismo”. Estos síntomas son experimentados 
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en presencia de conciencia clara y (generalmente) capacidad intelectual conservada. 
Este trastorno mental dificulta establecer la diferencia entre experiencias reales e 
irreales, pensar de manera lógica, tener respuestas emocionales normales y comportarse 
adecuadamente en situaciones sociales. El diagnóstico se establece de acuerdo con los 
criterios diagnósticos consensuados en el DSM IV. 
 
Tabla 11. Criterios diagnósticos del DSM IV de Esquizofrenia. American Psychiatric Association. 
Diagnostical and statistical manual of mental disorders. 4th Ed. 
Criterios para el diagnóstico deEsquizofrenia 
A. Síntomas característicos: Dos (o más) de los siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte 
significativa de un período de 1 mes (o menos si ha sido tratado con éxito): 
1. ideas delirantes  
2. alucinaciones  
3. lenguaje desorganizado (p. ej., descarrilamiento frecuente o incoherencia) 
4. comportamiento catatónico o gravemente desorganizado  
5. síntomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia  
Nota: Sólo se requiere un síntoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrañas, o si las ideas 
delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos o el comportamiento del 
sujeto, o si dos o más voces conversan entre ellas.  
B. Disfunción social/laboral: Durante una parte singnificativa del tiempo desde el inicio de la alteración, 
una o más áreas importantes de actividad, como son el trabajo, las relaciones interpersonales o el 
cuidado de uno mismo, están claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el 
inicio es en la infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de rendimiento 
interpersonal, académico o laboral).  
C. Duración: Persisten signos continuos de la alteración durante al menos 6 meses. Este período de 6 
meses debe incluir al menos 1 mes de síntomas que cumplan el Criterio A (o menos si se ha tratado con 
éxito) y puede incluir los períodos de síntomas prodrómicos y residuales. Durante estos períodos 
prodrómicos o residuales, los signos de la alteración pueden manifestarse sólo por síntomas negativos o 
por dos o más síntomas de la lista del Criterio A, presentes de forma atenuada (p. ej., creencias raras, 
experiencias perceptivas no habituales). 
D. Exclusión de los trastornos esquizoafectivo y del estado de ánimo: El trastorno esquizoafectivo y el 
trastorno del estado de ánimo con síntomas psicóticos se han descartado debido a: 1) no ha habido 
ningún episodio depresivo mayor, maníaco o mixto concurrente con los síntomas de la fase activa; o 2) 
si los episodios de alteración anímica han aparecido durante los síntomas de la fase activa, su duración 
total ha sido breve en relación con la duración de los períodos activo y residual. 
E. Exclusión de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es debido a los efectos 
fisiológicos directos de alguna sustancia (p. ej., una droga de abuso, un medicamento) o de una 
enfermedad médica. 
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F. Relación con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno autista o de otro 
trastorno generalizado del desarrollo, el diagnóstico adicional de esquizofrenia sólo se realizará si las 
ideas delirantes o las alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (o menos si se han 
tratado con éxito).  
Clasificación del curso longitudinal: 
Episódico con síntomas residuales interepisódicos (los episodios están determinados por la reaparición 
de síntomas psicóticos destacados): especificar también si: con síntomas negativos acusados  
Episódico sin síntomas residuales interepisódicos: Continuo (existencia de claros síntomas psicóticos 
a lo largo del período de observación): especificar también si: con síntomas negativos acusados 
Episodio único en remisión parcial: especificar también si: con síntomas negativos acusados 
Episodio único en remisión total 
Otro patrón o no especificado 
Menos de 1 año desde el inicio de los primeros síntomas de fase activa 
 
3.5.6.3. Fisiopatología. 
  
 Al igual que muchas patologías, el síndrome clínico reconocido como la 
esquizofrenia puede representar la culminación de varias rutas patogénicas diferentes. 
Los intentos para producir un concepto unificador de la etiología de la esquizofrenia han 
postulado mecanismos biológicos que tienen su origen en procesos de desarrollo que 
actúan antes de la aparición de los síntomas clínicos. Aunque no se ha logrado un 
acuerdo respecto a los factores causales específicos y los plazos durante los cuales se 
instala, la naturaleza del desarrollo neurológico en la esquizofrenia parece ser un 
concepto particularmente atractivo. Las teorías contemporáneas acerca de la 
etiopatogenia de la esquizofrenia proponen que esta enfermedad podría originarse de un 
desarrollo cerebral anormal impulsado por un proceso neurodegenerativo adquirido y 
factores de riesgo asociados a condicionantes genéticos, ambientales o ambos inclusive 
durante la gestación. Dichos condicionantes podrían estimular ciertos procesos nocivos 
cuyo resultado es el daño neuronal producido por fenómenos de excitotoxicidad 
neuronal que acarrean el menoscabo de la conectividad cerebral. 
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Figura 33.  Hipotesis del neurodesarrollo de la esquizofrenia. Las teorías del neurodesallo de la 
esquizofrenia sostienen que el trastorno es el resultado de anormalidades en el desarrollo del cerebro. La 
excitotoxicidad puede ocurrir en etapas tempranas del desarrollo, antes de que las conexiones sinápticas 
se completen. Por ejemplo durante el desarrollo normal el hipocampo ventral forma conexiones con las 
neuronas piramidales corticales para regular la actividad del cortex pre frontal (izquierda). La 
excitotoxidad en el hipocampo ventral antes de que estas conexiones se completen podría alterar el 
desarrollo del cortex prefrontal, causando conexiones neuronales anormales que dan lugar a síntomas de 
esquizofrenia (derecha). 
 
 La fuerte evidencia de una base genética para explicar estos fenómenos de 
desconectividad cerebral proviene de estudios clásicos de esquizofrenia en gemelos 
monocigóticos en que la concordancia para la esquizofrenia es mucho mayor que para 
los dicigóticos. En consecuencia muchas investigaciones han apuntado a la 
identificación de genes moduladores de susceptibilidad que codifican sutiles 
anormalidades moleculares que podrían predisponer genéticamente hacia un 
procesamiento ineficaz de la información en los circuitos neuronales.  
 Con estos hallazgos se podría suponer que una combinación apropiada de 
predisposición genética en que varios genes de susceptibilidad con reconocido impacto 
sobre la sinaptogénesis y factores ambientales se confabularan en periodos críticos del 
neurodesarrollo facilitando la selección y migración errónea de neuronas en el cerebro 
fetal, ya sea por la obtención de señales de proliferación confusas que hacen que la 
inervación de estas neuronas se lleve a cabo en forma caótica pudiendo modular de esta 
manera defectos en la conectividad cerebral. 
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 Son varias las hipótesis que tratan de dar una explicación etiológica a la 
enfermedad. Las especulaciones teóricas van desde un posible programa genético de 
apoptosis anormal con la subsecuente degeneración de neuronas críticas, a la exposición 
prenatal a anoxia, toxinas, infecciones o malnutrición o a la pérdida neuronal debido a 
excitotoxicidad. Esto último se origina debido a la excitación neuronal durante la 
aparición de síntomas positivos y debido a esta excesiva actividad excitatoria, se 
produce un deceso neuronal que  podría ocasionar un estado residual de agotamiento y 
consecuentemente síntomas negativos. La naturaleza progresiva de la enfermedad 
sugiere un posible origen neurodegenerativo, ya que la esquizofrenia es precedida por lo 
general de un periodo asintomático anterior a los diez años de vida que evoluciona a un 
estadio prodrómico de rareza y síntomas negativos subclínicos. Al final de la 
adolescencia o inicio de la vida adulta progresa a síntomas productivos que se expresan 
en picos, afectando el nivel de funcionamiento global del paciente tras las sucesivas 
exacerbaciones agudas o recaídas. Finalmente la enfermedad suele derivar en una fase 
prolongada de estabilidad caracterizada por un pobre funcionamiento ejecutivo que a 
medida que progresa tras sucesivas exacerbaciones sintomáticas se vuelve mas 
resistente a las intervenciones terapéuticas, aspecto que también promueve la idea  de 
que se trata de un proceso neurodegenerativo  estableciendo desafíos para el desarrollo 
de innovaciones en el terreno diagnóstico y terapéutico.  
 La hipótesis excitotóxica de la esquizofrenia trata de dar también explicación a 
los eventos de neurodegeneración y desarrollo de resistencia terapéutica originada a raíz 
de una transmisión glutamatérgica desproporcionada que conduce a una degeneración 
neuronal mediada por excitotoxicidad. La secuencia de una neurotransmisión excitatoria 
aumentada podría iniciar eventos reversibles en el potencial de membrana neuronal con 
la consiguiente entrada de calcio durante la neurotransmisión excitatoria con gluatamato, 
lo que daría lugar a los síntomas positivos de la psicosis con posibilidades de 
recuperación completa de la neurona. Si esta sobrexcitación persistiera con la 
consiguiente toxicidad celular, mediada por una activación enzimática calcio 
dependiente desmedida, que produce radicales libres y que en consecuencia ocasionaría 
muerte neuronal y que a su vez incrementaría el proceso de poda sináptica que propicia 
la neurodegeneración. 
 
 
125 
 
 
Figura 34. Efecto excitotóxico en la transmisión sináptica de pacientes con  Esquizofrenia. 
  
 Una adecuada transmisión nerviosa depende del buen funcionamiento de los 
circuitos corticales, cuando éstos se alteran, la anomalía repercute a lo largo de todo el 
bucle por donde pasa y causa un efecto en cascada descendente a otras áreas anatómicas 
que repercuten en el procesamiento de la información a lo largo de toda la red.  Las 
influencias ambientales y genéticas conspiran en la etiopatogenia de las disfunciones de 
los circuitos cerebrales que eventualmente podrían modular de una forma ineficiente la 
información y así generar síntomas (Stahl, 2008). 
 Mientras el cerebro procesa información se estima la existencia de un equilibrio 
entre integración y segregación, en que diversas regiones con diferentes grados de 
especialización funcional coexisten (Tononi et al., 1994), esto da lugar a un fenómeno 
denominado “sincronización”, que se entiende como la actividad oscilatoria cerebral 
proveniente de poblaciones neuronales. Y que podrían ser capturadas a través del 
estudio de las señales fisiológicas. 
 
3.5.6.4. Circuitos neuroanatómicos implicados en la Esquizofrenia. 
  
 La neuroimagen funcional de circuitos en pacientes con esquizofrenia sugiere 
que el procesamiento de información es anómalo en áreas claves del cerebro vinculadas 
a los síntomas específicos de este trastorno. Lo característico en estos pacientes es que 
los síntomas cognitivos estén relacionados con una disfunción del córtex pre frontal 
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dorsolateral (CPFDL). Las áreas involucradas en la génesis de los síntomas afectivos en 
la esquizofrenia son las áreas orbital, medial y ventral que junto con la amígdala, el 
núcleo accumbens y otras regiones conforman el sistema ventral relacionado con el 
procesamiento de las emociones. Este sistema ventral interactúa con un sistema dorsal 
que incluye al CPFDL y modula las salidas del sistema ventral. 
 
 
Figura 35. Los síntomas afectivos y negativos de la esquizofrenia pueden estar generados a partir del 
sistema ventral que incluye el cortex prefrontal ventro medial (CPFVM), el núcleo accumbens y la 
amígdala y está regulado por el sistema dorsal que incluye al cortex preforontal dorsolateral (CPFDL). 
 
 Este sistema incluye regiones cerebrales todas ellas importantes en la 
identificación y valoración de los estímulos emocionales y para la generación de una 
respuesta emocional adecuada. Este sistema no solo incluye CPFDL sino el hipocampo 
y reúne los recursos cognitivos necesarios para mantener la respuesta emocional del 
sistema ventral o para modularla. El sistema dorsal selecciona el comportamiento 
adecuado y coherente a los objetivos internos del sujeto. En la esquizofrenia se han 
reconocido dificultades en la habilidad para identificar e interpretar de forma precisa las 
emociones a partir de recursos manifiestos, como las expresiones faciales. Esto puede 
ser debido a un ineficiente procesamiento de la información en el sistema ventral, 
siendo posible medir mediante pruebas de imagen la respuesta de la amígdala a 
estímulos emocionales a fin de examinar la eficiencia del procesamiento de la 
información en pacientes con esquizofrenia expuestos a potenciales evocados de 
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carácter emocional. Las tareas especialmente diseñadas para llevar a cabo estas 
determinaciones han sido la exposición visual del paciente a caras con expresiones 
faciales distintas. 
 Es sabido que la amígdala se activa normalmente ante la percepción de caras de 
miedo, amenazantes o mediante la valoración de cuan feliz o triste puede ser una 
expresión facial mientras se intenta comparar las emociones de una cara con otras. 
Mientras los individuos sanos pueden activar la amígdala en respuesta a caras 
emocionalmente cargadas de terror, en los pacientes con esquizofrenia  esta activación 
no se produce del mismo modo. Esto supone una distorsión de la realidad así como una 
dificultad en el reconocimiento de emociones negativas y en la decodificación de estas 
emociones en la esquizofrenia. La alteración en la organización de la respuesta normal 
emocional a una cara de miedo puede también manifestarse en la incapacidad para 
interpretar las normas sociales pudiendo llevar a una distorsión del juicio y del 
razonamiento. De esta forma los síntomas afectivos y negativos en la esquizofrenia 
pueden ser debidos en parte a una falta de procesamiento de la información emocional 
en circunstancias en las que esto debería estar ocurriendo. Por otro lado la cara neutral o 
estímulo neutral provoca una pequeña activación de la amígdala en un individuo sano, 
en cambio en el paciente con esquizofrenia produce una sobreactivación que puede 
explicar la interpretación delirante de un paciente que falla en la capacidad de juzgar a 
otras personas e infiere erróneamente que los demás tienen una impresión desfavorable 
de los mismos o incluso se sienten amenazados. Esto a su vez puede generar conductas 
inapropiadas que se traducen en una disfunción conductual y en la comunicación 
interpersonal.  El endofenotipo biológico subyacente de la activación de la amigdala en 
el circuito de procesamiento emocional ventral puede ser valorado mediante técnicas de 
neuroimagen, esto puede ayudar a los clínicos a identificar y entender los síntomas 
emocionales que son difíciles de expresar por los propios pacientes con esquizofrenia. 
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Figura 36. En la Esquizofrenia se producen anomalías en la activación de la amígdala interfiriendo con el 
procesamiento de la información emocional. 
 
 De lo referido anteriormente se puede enfatizar qua existencia de anomalías 
funcionales y estructurales en pacientes con esquizofrenia sugiere que esta enfermedad 
es derivada de procesos neurodegenerativos que evolucionan a una progresiva perdida 
de la función neuronal. Se han cotejado los resultados obtenidos con diversas 
metodologías científicas, entre ellas técnicas de neuroimagen funcional en dónde se ha 
observado que la activación del cortex prefrontal es menor en esquizofrenia, aunque 
también se ha constatado lo contrario. La mejor explicación para estos hallazgos 
discordantes puede ser que la disfunción cortical en la esquizofrenia es probablemente 
más complicada que un simple aumento (hiperactivación) o disminución 
(hipoactivación), sino que podría describirse mejor como la pérdida de la sincronía de 
las neuronas piramidales prefrontales. De acuerdo con este concepto, tanto demasiada 
como escasa activación de la actividad neuronal en el cortex prefrontal es subóptima y 
puede potencialmente resultar sintomática.  
Se ha verificado claramente que los pacientes con esquizofrenia reclutan  más 
recursos prefrontales en la realización de tareas cognitivas obteniendo resultados menos 
precisos y para poder compensar este déficit y acercarse a un funcionamiento más 
normal emplean el CPFDL, pero lo hacen ineficazmente incorporando grandes recursos 
neuronales e hiperactivandolo hasta que llega un momento en que el funcionamiento es 
pobre. Debido a que los pacientes con esquizofrenia no usan apropiadamente y de forma 
sostenida el CPFDL la consecuencia es la hipoactivación, situaciones de infractividad e 
hipofrontalismo o sobreactividad. El córtex prefrontal se considera un centro clave entre 
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los circuitos mal funcionantes y así cada uno de los síntomas restantes de la 
esquizofrenia se asocia con una congruencia singular con ciertos circuitos. El cortex 
prefrontal ventromedial y mesocortical están relacionados con los síntomas negativos y 
afectivos, el cortex prefrontal dorsolateral con los síntomas cognitivos y el cortex 
orbitofrontal y sus conexiones con la amigdala con la agresividad y los síntomas 
impulsivos. 
 El supuesto clave aquí es que la fisiopatología de la esquizofrenia se expresa en 
términos de conexiones anormales. La hipótesis de desconexión considerada aquí indica 
que la esquizofrenia se puede entender como un fracaso de la integración funcional en el 
cerebro. La integración funcional se refiere a las interacciones de los sistemas 
funcionalmente especializados (es decir, las poblaciones de neuronas, las áreas 
corticales y sub-áreas) que se requieren para la integración adaptativa sensomotora, 
síntesis de la percepción y la cognición. La integración funcional es mediada por la 
influencia que la dinámica o la actividad neuronal que un sistema ejerce sobre el otro y 
por lo tanto se basa en las conexiones entre ellos. El patrón de la conectividad está, a su 
vez, en función de la epigenética, la actividad y la plasticidad dependiente de la 
experiencia. 
 En síntesis en la esquizofrenia, la desconexión se considera como explícitamente 
funcional, no anatómica (Maunsell & Van-Essen, 1983). Más precisamente, la 
desconexión es en términos de conectividad efectiva (Zeki, 1990) a diferencia de la 
conectividad anatómica.  
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Figura 37. Principales vías involucradas en los síntomas de la esquizofrenia. 
 
 Estos aspectos de la conectividad ya cuestionados podrían ser susceptible de 
análisis mediante la aplicación de herramientas para la caracterización de series 
temporales generadas por sistemas dinámicos no lineales que pueden proporcionar una 
descripción de señales biomédicas detectadas con EEG o MEG (Van der Heyden et al., 
1999; Stam et al., 1995).  En las que se detalla la existencia de un patrón caótico de 
comportamiento no lineal en diferentes condiciones fisiológicas y patológicas. 
 
3.5.6.5.  Métodos de Estudios 
 
Los primeros estudios de neuroimagen funcional en la esquizofrenia, en que se 
utilizaron como instrumento el uso de SPET y PET, condujeron a la noción de 
"hipofrontalidad. (Ingvar & Franzen, 1974). Gran parte del interés actual en la 
conectividad funcional en la esquizofrenia se deriva de los estudios PET de actividad 
neuronal durante tareas de fluidez verbal (Frith et al., 1991). La activación se acompaña 
de una reducción de actividad en las circunvoluciones temporal superior, con una 
correlación inversa entre el prefrontal y respuestas temporales (Frestón et al., 1991). Los 
primeros estudios de activación cognitiva en la esquizofrenia indicaron que los 
pacientes difieren de los controles en las tareas que activan la región prefrontal como el 
Wisconsin Card Sort, al mostrar la activación disminuida de este sitio (Weinberger et al., 
1987). Sin embargo, como no había una correlación positiva entre la señal prefrontal y 
la puntuación de tareas, la señal reducida en los esquizofrénicos simplemente puede 
haber reflejado un desempeño más pobre. De hecho, los últimos estudios con fluidez 
verbal indican que cuando la tasa de presentación del estímulo es lo suficientemente 
lenta como para permitir que los pacientes respondan a la misma frecuencia que los 
controles, no hay diferencia en la activación prefrontal. No obstante, los pacientes no 
exponen una reducción de la actividad temporal que es evidente durante la fluidez 
verbal cuando se reitera la palabra. Los datos de los Análisis de Componentes 
Principales sugieren que la relación inversa entre la activación frontal y temporal 
durante esta tarea se altera, de manera que en los pacientes existe una débil correlación 
positiva entre actividad en la corteza prefrontal y temporal izquierda (Frestón & Frith, 
1995). De ello se deduce la existencia de una desintegración de la relación entre la 
actividad en estas áreas, que por definición resulta en una conectividad funcional 
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anormal. Este hallazgo ha sido replicado posteriormente en un estudio de la fluidez 
verbal (Grasby et al. 1994) en esquizofrénicos graves sin medicación, utilizando la 
resonancia magnética funcional (Yurgelun-Todd et al., 1995). Se ha demostrado en tres 
grupos de esquizofrénicos con características clínicas muy diferentes que podría ser un 
marcador de la enfermedad de la esquizofrenia en sí (Frith et al., 1995). Sin embargo, 
un estudio reciente de PET en pacientes esquizofrénicos categorizados con respecto a su 
predisposición a las alucinaciones auditivas indican cuales análogos funcionales pueden 
estar asociados con fenómenos psicopatológicos específicos, en oposición a la 
enfermedad subyacente. Cuando los sujetos normales imaginan a otra persona que habla, 
activan la  corteza frontal inferior izquierda y la corteza temporal izquierda (McGuire et 
al., 1996). Los pacientes sin antecedentes de alucinaciones exhiben las mismas 
respuestas, pero los que tienen una fuerte historia de este síntoma muestran una 
reducción de la actividad en la corteza temporal izquierda, a pesar de la activación en la 
región frontal inferior izquierda de forma habitual (McGuire et al., 1995). Estas 
observaciones son una reminiscencia de la constatación de que pacientes 
esquizofrénicos con o sin alucinaciones varían en el patrón de correlaciones de la 
actividad de descanso en la región cingular frontal, anterior y las regiones temporales 
(Cleghorn et al., 1992; McGuire et al., 1993). En general esto sugiere que puede haber 
una ruptura de la relación normal entre la actividad en las cortezas frontal y temporal en 
la esquizofrenia. Esta es una idea atractiva, ya que estas regiones son las áreas más 
frecuentemente implicados en los estudios funcionales, anatómicos y neuropatológicos 
Otros estudios recientes de imagen estructural han identificado reducciones 
generalizadas en el volumen  de sustancia gris cortical (Harvey et al., 1993; Zipursky et 
al., 1993). Curiosamente, algunos datos neuroanatómicos indican que el número total de 
neuronas en la corteza en la esquizofrenia es normal (Pakkenberg, 1993; Akbarian et al., 
1995), pero que su densidad aumenta (no así el de las células gliales) (Selemon et al., 
1995). Una reducción en el grosor cortical por lo tanto podría reflejar una disminución 
en el volumen de los procesos neuronales, y por lo tanto, una disminución en el número 
de conexiones, más que el número de células nerviosas. Sin embargo, el hallazgo de la 
densidad neuronal mayor debe ser repetido, ya que estudios anteriores, aunque con 
menos equipos de cómputo sofisticado, describen la reducción de la densidad neuronal 
(Benes et al., 1986,1991). Además, la mayoría, aunque no todos (Breier et al., 1992), los 
estudios de imagen estructural que han examinado el volumen de sustancia blanca en la 
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esquizofrenia han permitido detectar diferencias significativas respecto a los controles 
(Suddath et al., 1990; Zipursky et al., 1993; Harvey et al., 1993; Wible et al., 1995). Sin 
embargo la mayoría de las pruebas de conectividad funcional en la esquizofrenia, 
vienen de un pequeño número de estudios de imagen funcional, y su aparente 
localización frontotemporal puede simplemente reflejar que hasta la fecha, la 
conectividad funcional ha sido examinada principalmente en el contexto de tareas 
cognitivas que se dedican a estas regiones en particular. 
 Un patrón constante de disfunción frontal que afectan a regiones cerebrales 
estrechamente relacionadas, tales como la corteza prefrontal dorsolateral, córtex 
cingulado anterior, la corteza prefrontal ventrolateral, la corteza parietal, estriado y 
regiones del cerebelo fueron encontrados en revisiones de estudios de imagen funcional 
en la esquizofrenia. Estos hallazgos incluyen agrandamiento ventricular (80% de los 
estudios revisados) aumento del tercer ventrículo (74% de los estudios revisados), 
anormalidades en estructuras como la amígdala, hipocampo, giro hipocampal y regiones 
neocorticales del lóbulo temporal (giro superior temporal) (100 % de los estudios 
revisados). Cuando la sustancia gris y blanca del giro temporal superior fue estudiada, 
67 % de los estudios reportaron anormalidades. También existe evidencia moderada de 
anormalidades del lóbulo frontal (59 % de los estudios revisados), particularmente 
sustancia gris prefrontal y de regiones orbitofrontales. Análogamente, existe evidencia 
moderada de anormalidades del lóbulo temporal (60 % de los estudios revisados), 
particularmente en el lóbulo parietal inferior que incluye a los giros supramarginal y 
angular. Adicionalmente, hay evidencia fuerte a moderada de anormalidades 
subcorticales (Ej. cavum septi pellucidi--92% de estudios revisados, ganglios basales--
68% de estudios revisados, corpus callosum--63 % de los estudios revisados, y tálamo - 
42% de los estudios revisados), pero evidencia más equívoca de anormalidades 
cerebelosas (31% de los estudios revisados) (Shenton et al., 2001).  
La sincronización de tales anormalidades no ha sido todavía determinada, 
aunque muchas son evidentes cuando un paciente se vuelve sintomático por primera vez, 
y se debiera considerar los cambios que van desarrollándose con el curso de la 
enfermedad. Como se habría mencionado en apartados precedentes la explicación más 
probable es que algunas anormalidades cerebrales son derivadas originalmente del 
neurodesarrollo pero se revelan más tarde en el desarrollo, con el debut de la 
sintomatología. Se debe considerar la ocurrencia de  factores adicionales, tales como el 
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estrés o la neurotoxicidad, que ocurren durante la adolescencia o adultez temprana y que 
son necesarias para el desarrollo de la esquizofrenia, y podrían estar asociadas con los 
cambios neurodegenerativos. Inicialmente, como varias regiones cerebrales diferentes 
están involucradas en la neuropatología de la esquizofrenia, nuevos modelos necesitan 
ser desarrollados y probados para explicar anormalidades en los circuitos neuronales 
afectando regiones cerebrales no necesariamente cercanas estructuralmente, aunque 
primordialmente asociadas funcionalmente. Para lograr comprender el comportamiento 
funcional de las redes se ha hecho la apuesta de aplicar métodos de imagen funcional 
para investigar anormalidades en la conectividad cerebral y tractos de fibras de 
sustancia blanca. 
 Este desafío aplicado al estudio de la conectividad cerebral se ha extendido a 
investigar la dinámica oscilatoria en la esquizofrenia a través del análisis de la 
complejidad de señales biológicas cuyos corolarios han sentado precedentes de 
resultados contradictorios. En este sentido existen estudios que han demostrado un 
patrón de mayor variabilidad de la actividad cerebral (recordemos la “disritmia”) que se  
asocia con un aumento en los valores de complejidad LZ (Li et al., 2008; Fernández et 
al., 2011). Sin embargo otros investigadores han concluido que los pacientes más 
jóvenes con esquizofrenia mostraban valores de complejidad más elevados que los 
controles de su misma edad, es decir mientras los controles cumplían esa “norma” de 
incrementar los valores LZ en función de la edad, los enfermos con esquizofrenia 
mostraban la tendencia opuesta. Por lo que los pacientes con esquizofrenia mostraban 
una pendiente negativa claramente significativa, idéntica a la que muestran los pacientes 
de Alzheimer.  
3.5.7. En el Trastorno obsesivo Compulsivo (TOC). 
   
 El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es un desorden crónico, grave, muy 
prevalente y discapacitante que surge habitualmente durante la niñez o la adolescencia. 
Este síndrome clínico es un trastorno de ansiedad caracterizado  
según el DSM IV-TR por obsesiones o compulsiones recurrentes que se reconocen como 
excesivos o irracionales. Los síntomas provocan un malestar, llevan mucho tiempo o 
interfieren con el funcionamiento normal. 
 
3.5.7.1. Epidemiología. 
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 Múltiples estudios epidemiológicos realizados en todo el mundo demuestran de 
forma consistente una prevalencia promedio de la vida de 1 - 3% en adultos, con las 
estimaciones de prevalencia similares en adolescentes y niños. El reconocimiento de 
que el TOC era más común en la infancia de lo que se creía y los informes 
retrospectivos apuntan que aproximadamente el 80% de los pacientes adultos con TOC 
experimentan la aparición de los síntomas antes de los 18 años (Pauls, Alsobrook, 
Goodman, Rasmussen & Leckman, 1995). Su distribución por sexos es equitativa, 
exhibiendo ciertas diferencias en el inicio del trastornos según los sexos (Vallejo, 2006). 
Aunque habitualmente su inicio suele situarse en la adolescencia tardía, sobre todo en 
varones, y algo más tarde (alrededor de los 22 años) en mujeres, no es infrecuente su 
aparición en población infantil (Freeman,1992). Dos terceras partes de los casos 
presentan la clínica antes de los 25 años y sólo el 15% una vez superado los 35 años.  
 
 
3.5.7.2. Características Clínicas. 
 
Se definen principalmente de acuerdo a lo señalado en los criterios diagnósticos 
del DSM IV. 
 
Tabla 12. Criterios diagnósticos del DSM IV de Trastorno Obsesivo Compulsivo . American Psychiatric 
Association. Diagnostical and statistical manual of mental disorders. 4th Ed. 
Criterios para el diagnóstico de  Trastorno Obsesivo Compulsivo  
A. Se cumple para las obsesiones y las compulsiones: 
Las obsesiones se definen por 1, 2, 3 y 4: 
1. pensamientos, impulsos o imágenes recurrentes y persistentes que se experimentan en algún 
momento del trastorno como intrusos e inapropiados, y causan ansiedad o malestar 
significativos 
2. los pensamientos, impulsos o imágenes no se reducen a simples preocupaciones excesivas 
sobre problemas de la vida real 
3. la persona intenta ignorar o suprimir estos pensamientos, impulsos o imágenes, o bien intenta 
neutralizarlos mediante otros pensamientos o actos 
4. la persona reconoce que estos pensamientos, impulsos o imágenes obsesivos son el producto 
de su mente (y no vienen impuestos como en la inserción del pensamiento) 
Las compulsiones se definen por 1 y 2: 
1. comportamientos (p. ej., lavado de manos, puesta en orden de objetos, comprobaciones) o 
 
135 
 
actos mentales (p. ej., rezar, contar o repetir palabras en silencio) de carácter repetitivo, que el 
individuo se ve obligado a realizar en respuesta a una obsesión o con arreglo a ciertas reglas que 
debe seguir estrictamente 
2. el objetivo de estos comportamientos u operaciones mentales es la prevención o reducción 
del malestar o la prevención de algún acontecimiento o situación negativos; sin embargo, estos 
comportamientos u operaciones mentales o bien no están conectados de forma realista con 
aquello que pretenden neutralizar o prevenir o bien resultan claramente excesivos 
B. En algún momento del curso del trastorno la persona ha reconocido que estas obsesiones o 
compulsiones resultan excesivas o irracionales.  
Nota: Este punto no es aplicable en los niños. 
C. Las obsesiones o compulsiones provocan un malestar clínico significativo, representan una pérdida de 
tiempo (suponen más de 1 hora al día) o interfieren marcadamente con la rutina diaria del individuo, sus 
relaciones laborales (o académicas) o su vida social. 
D. Si hay otro trastorno, el contenido de las obsesiones o compulsiones no se limita a él (p. ej., 
preocupaciones por la comida en un trastorno alimentario, arranque de cabellos en la tricotilomanía, 
inquietud por la propia apariencia en el trastorno dismórfico corporal, preocupación por las drogas en un 
trastorno por consumo de sustancias, preocupación por estar padeciendo una grave enfermedad en la 
hipocondría, preocupación por las necesidades o fantasías sexuales en una parafilia o sentimientos 
repetitivos de culpabilidad en el trastorno depresivo mayor). 
E. El trastorno no se debe a los efectos fisiológicos directos de una sustancia (p. ej., drogas, fármacos) o 
de una enfermedad médica. 
Especificar si: 
Con poca conciencia de enfermedad: si, durante la mayor parte del tiempo del episodio actual, el 
individuo no reconoce que las obsesiones o compulsiones son excesivas o irracionales. 
 
3.5.7.3. Fisiopatología. 
   
 En cuanto a la etiopatogenia se especula su carácter genético con tasas de 
concordancia en monocigóticos entre el 53 y el 87% y  en dicigóticos entre el 22 y el 
47%. Aunque los estudios de segregación no pueden probar la existencia de genes 
implicados en la transmisión, si que pueden demostrar  patrones dentro de las familias 
que son congruentes con modelos simples de herencia. No obstante los resultados de 
todos los estudios aportaban evidencias de que la heredabilidad familiar tiene implícita 
una connotación  genética, los modelos propuestos variaban entre los distintos estudios. 
Esto no es sorprendente si tenemos en cuenta lo heterogéneo de la clínica y la 
variabilidad de los patrones familiares. Es bastante probable que el TOC se trate de un 
trastorno de herencia poligénica, con la existencia de varios genes importantes para la 
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expresión del síndrome (Pauls, 2008). Recientemente se ha demostrado que hay al 
menos cuatro grupos de síntomas que comprometen el fenotipo del TOC y que parecen 
ser heredables (Summerfeldt et al., 1999; Stewart et al., 2007). 
 A pesar de la importancia del componente genético en el origen del TOC, el 
efecto de los genes puede depender además de la interacción entre ellos, con agentes 
ambientales, tanto biológicos como psicosociales. Entre los factores demográficos en 
los estudios realizados durante la infancia y adolescencia, los resultados apuntan a que 
los casos de TOC aumentan con la edad (Heyman  et al., 2003; Maggini et al., 2001). 
Otros estudios realizados en adultos sin embargo, muestran que a medida que avanza la 
edad de los sujetos disminuyen tanto la sintomatología obsesiva-compulsiva como los 
casos de TOC (Crino et al., 2005; Magginiet al., 2001; Degondaet al., 1993). En la 
infancia sin embargo, los datos son más contradictorios, con estudios que apuntan en 
ambos sentidos (Zoharet al., 1992; Douglass. et al., 1995; Zohar. et al., 1997; Brynska. 
et al., 2005). En cuanto a los factores ambientales estrictamente, no se ha encontrado 
una relación entre el TOC y la estación del año en el nacimiento, aunque factores como 
el orden de nacimiento y tamaño familiar fueron estudiados encontrándose que la 
aparición del TOC era desproporcionadamente alta en aquellos individuos que habían 
sido hijos únicos o primeros hermanos, hecho que se relacionó con diversos factores 
evolutivos como las expectativas de los progenitores o la inexperiencia paternal 
(Karnoet al., 1988). Los antecedentes perinatales y su relación con el TOC fueron 
examinados para investigar si en el postparto se incrementa el riesgo de padecer TOC.  
Se comparó un grupo de mujeres que sufrieron abortos espontáneos y se constató la 
presencia de sintomatología obsesiva compulsiva respecto a controles (Janssen  et al., 
1996). 
 Los sistemas de neurotransmisión finalmente constituyen una base importante 
para definir la etiopatogenia del TOC. La relación entre el TOC y el sistema 
serotoninérgico es conocida desde el año 1977, cuando Yaryura-Tobias et al., (1977) 
formularon la hipótesis serotoninérgica del TOC basándose en los buenos resultados que 
se obtenían en los pacientes tratados con clomipramina. No obstante, esta hipótesis 
parece resultar insuficiente para explicar toda la etiopatogenia del trastorno. Y si se hace 
referencia a los marcadores bioquímicos periféricos serotoninérgicos, los resultados de 
los diversos estudios son contradictorios ya que se han encontrado diferencias en los 
 
137 
 
niveles plasmáticos de serotonina en un estudio u otro (Yaryura-Tobias et al.,1997; 
Flament  et al., 1987; Hanna et al., 1991). 
 No obstante los datos arrojados en estudios de manipulación farmacológica no 
apoyan la hipótesis serotoninérgica del TOC. La m-clorofenilpiperzina (m-CPP), 
agonista serotoninérgico presináptico, produjo un empeoramiento de la clínica obsesiva 
en el 50-60% de los pacientes (Zohar et al., 1987; Hollander et al., 1988; McDougle et 
al., 1999) y un aplanamiento de las curvas de cortisol y prolactina, aunque existen 
estudios que contradicen estos resultados (Charney et al., 1988; Ho Pian et al., 1998) se 
ha verificado que tanto la admnistración de triptófano (Charney et al., 1988) como su 
deplección (Delgado et al., 1989) no se acompañan de cambios clínicos ni 
neurohormonales en el TOC, datos que en una replicación más reciente se obtuvo que 
aunque la m-CPP no mostraba un empeoramiento sintomático en pacientes con TOC 
libres de medicación, sí se observaba una repuesta disminuida de cortisol y prolactina, 
lo que indicaría una baja respuesta de los receptores serotoninérgicos en el eje 
hipotálamo-hipofisario-adrenal. 
Los datos de los estudios realizados sobre la noradrenalina no apoyan la 
implicación de éste neurotransmisor en la etiopatogenia del TOC. La respuesta 
farmacológica a los antidepresivos de acción noradrenérgica como la nortriptilina  
(Thoren  et al., 1980) a la desipramina (Insel  et al., 1985; Leonard  et al., 1991)o a la 
desmetilcliomipramina (metabolito activo de la clomipramina con perfil 
noradrenérgico) es nula (Knesevich et al., 1982). El único dato a favor lo han 
presentado los estudios del receptor α2-adrenérgico, que han reportado una mejoría 
clínica en los pacientes que han sido tratados con fármacos como la clonidina, que actúa 
como agonista del receptor (Hollander et al., 1988;  Hollander & DeCaria. et al., 1991). 
Sin embargo, puede que la mejoría se debiera a que el recetor  α2 está relacionadocon la 
vía serotoninérgica (Pallanti et al., 2004).  
 El sistema dopaminérgico ha ido adquiriendo más importancia en la 
fisiopatología del TOC gracias a los datos neurobiológicos y a los estudios 
farmacológicos humanos y animales. Se ha descrito la presencia de sintomatología 
obsesiva compulsiva en enfermedades neurológicas en las que existe una lesión de las 
vías dopaminérgicas como la Encefalitis de Von Economo o el Sd. De Gilles de la 
Tourette (Vallejo, 2006). 
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 En modelos animales al administrar agentes dopaminérgicos (bromocriptina o 
anfetaminas) se ha observado que se producen estereotipias y conductas repetitivas que 
podrían asemejarse a una parte de la sintomatología que presentan los individuos con 
TOC (Goodmanet al., 1990; Creese  et al., 1974). 
 Mediante manipulación genética se ha caracterizado en un grupo de neuronas 
que expresan el receptor de la dopamina DRD-1 en regiones de la amígdala y en áreas 
corticales que se proyectan a la corteza orbitofrontal y el núcleo estriado. Se observó 
que el aumento de la actividad de estas neuronas (que inducen la neurotransmisión 
glutamatérgica eferente al núcleo estriado) se siguió de la aparición de conductas 
similares al síndrome de Tourette/TOC como saltos repetidos, acicalamiento persistente, 
episodios de repetición o perseverancia de conductas normales (Nordstrom et al., 2002; 
McGrath et al., 1999). 
Datos neuroendocrinos no arrojan diferencias en la determinación de la 
respuesta de la hormona del crecimiento a la estimulación con apomorfina en pacientes 
con TOC en comparación con controles (Pitchot et al., 1996).  
Posteriormente, el grupo de Brambilla realizó un trabajo similar pero en esta 
ocasión estudiando el cortisol, observándose una respuesta aplanada (Brambilla et al., 
1997).  
La existencia de diferencias entre ambos estudios sugiere la presencia de cierta 
heterogeneidad en las funciones del sistema dopaminérgico en el TOC, y que si bien la 
neurotransmisión dopaminérgica está alterada en regiones del cerebro relacionadas con 
la patología obsesivo-compulsiva, es normal en otras regiones del cerebro (Brambilla et 
al., 2000). La asociación del TOC a una hiperactividad glutamatérgica, es posiblemente 
derivada de alteraciones funcionales del transportador de glutamato EAAC-1 Carlsson., 
(2000) que se ha demostrado mediante un aumento de los niveles de glutamato en el 
LCR de los pacientes con TOC respecto al de controles sanos (Chakrabarty et al., 2005) 
y en la relación entre la actividad metabólica de las neuronas y la transmisión 
glutamatérgica (Sibson  et al., 2005; Shen, 1999). En estudios mediante PET en 
pacientes TOC se ha objetivado un aumento del consumo de glucosa (Swedo et al., 
1989; Baxter et al., 1988) de lo que se podría inferir la existencia de una hiperactividad 
glutamatérgica en el TOC. También se ha realizado mediciones por espectroscopia, 
observándose mayores concentraciones de glutamato en el córtex orbitofrontal 
(Whiteside et al., 2006) y en el estriado  (Rosenberg et al., 2000), y menores en el córtex 
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cingulado anterior (Rosenberg et al., 2004; Yucel et al., 2008). Sin embargo las 
concentraciones de glutamato en el núcleo caudado de pacientes con TOC disminuyen 
hasta los niveles encontrados en controles sanos después de 12 semanas de tratamiento 
con ISRS, observándose también una disminución de la clínica del trastorno. Así pues, 
la actividad antiobsesiva de los ISRS podría estar en relación a la capacidad de estos 
fármocos de modular los niveles de glutamato (Rosenberg et al., 2000). 
   Los recientes avances en la neuroinmunología han permitido estudiar la acción 
de las citoquinas que resulta especialmente interesante ya que se sabe que estos 
polipeptidos juegan un papel fundamental en la medicación de respuesta inflamatorias e 
inmunitarias que afectan al cerebro. Se han asociado las citoquinas en la patogénesis de 
diversos trastornos psiquiátricos (Kronfol et al., 2000) entre los cuales el TOC de 
aparición en adultos arrojó resultados inconcluyentes. La participación del sistema 
inmunitario en la etiopatogenia del TOC ha sido sugerida debido a la alta presencia de 
sintomatología obsesiva compulsiva en pacientes con corea de Syndeham (Swedo et al., 
1989). La infección por esreptococos β Hemolíticos produce fiebre reumática, 
presentando entre el 10-30% de estos pacientes corea de Syndeham, trastorno 
neurológico originado por la respuesta autoinmunitaria que genera anticuerpos anti 
ganglios basales, causando lesiones que generan sintomatología obsesiva compulsiva.  
 
3.5.7.4. Circuitos neuroanatómicos implicados en el TOC. 
   
Se podría argumentar que los primeros indicios que el TOC se asocia con 
alteraciones en circuitos específicos proviene de la observación realizada en los 
pacientes con Parkinsonismo resultante de la encefalitis de Von Ecónomo, que 
desarrollaron consecuentemente síntomas obsesivos compulsivos cuando las lesiones a 
nivel del estriado estuvieron presentes (Cheyette et al., 1995). Este mismo espectro 
sintomático ha sido examinado en pacientes con el síndrome de Tourette (Como P.G. et 
al., 1995), y en pacientes con lesiones cerebrales focales. Hallazgos, como la mejoría 
sintomática  que han experimentado los pacientes al ser interrumpidas las vías frontales-
subcorticales mediante intervenciones quirúrgicas y la tendencia de los estudios de 
neuroimagen a realizar determinaciones volumétricas, estudios en reposo, provocación 
de síntomas, pruebas cognitivas y estudios de ligando. Todos constituyen la 
constelación de datos que dan origen a  la teoría neurobiológica predominante del TOC, 
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que sugiere la presencia de anomalías en los circuitos frontales-subcorticales en la 
etiopatogenia del trastorno, a expensas de la hiperactividad descrita en algunas áreas 
cerebrales.   
 
Córtex prefrontal
Zonas hiperactivas
Tálamo
se han comprobado 
alteraciones
Núcleos de la base del 
cerebro
(zonas responsables del 
comportamiento)
Ganglios basales 
(núcleo caudado)
Las neuroimágenes
han demostrado 
además que los 
ganglios basales de 
los enfermos tienen un 
menor volumen que el 
los de las personas 
sanas
Las imágenes obtenidas con PET (Tomografía por Emisión de Positrones) y RM (resonancia magnética) han 
permitido detectar la existencia de dos zonas del cerebro que están hiperactivas en los afectados por TOC. El córtex 
prefrontal (involucrado en el juicio, las emociones y la planificación) y los ganglios basales, cuya área más activa es 
el núcleo caudado.
 
Figura 38. Áreas cerebrales que exhiben hiperactivación en el TOC. 
 
Algunos resultados en estudios de neuroimagen se han exhibido en ausencia de 
elaboración de modelos que puedan explicar la relación existente entre la 
sintomatología del TOC y la disfunción de las áreas implicadas. En el intento de dar un 
esclarecimiento a la neurobiología del trastorno, se ha planteado un modelo de 
disfunción ejecutiva, que propone que la principal disfunción se produce en el control 
de los impulsos y la inhibición de conductas (Rapoport 1991; Rauch et al., 1994), que 
resultarían adaptativas a una situación particular, fenómeno que se denomina 
perseverancia.  Rapoport adjudica un rol fundamental a las funciones de los ganglios de 
la base en el cerebro, estas estructuras  contienen un repertorio de patrones fijos de 
acción característicos de la especie y que poseen significación adaptativa como 
comportamientos de autoprotección. Además, se organizan en un sistema de integración 
de estímulos sensoriales. Según este autor, en los sujetos sanos ante unos estímulos 
determinados (como por ejemplo la existencia de suciedad en las manos), se 
desencadena un determinado patrón (lavarse las manos), de modo que una vez cumplido 
su objetivo, el sujeto recibe las señales sensoriales apropiadas (las manos están limpias) 
y se inhibe esta conducta. Este hecho implica la participación de diversas regiones 
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cerebrales: las áreas corticales controlarían el inicio, mantenimiento y la inhibición de 
un determinado patrón de comportamiento, a través de la estimulación sensorial que 
envían al estriado. En los sujetos con TOC este sistema no funcionaría adecuadamente. 
Estos patrones de comportamiento se desencadenarían ante estímulos que el sujeto 
percibiría como peligrosos, aunque no lo fueran,  y sería más difícil interrumpirlos una 
vez ya se han iniciado. El individuo se convierte en un „escéptico‟: no confía en sus 
datos sensoriales ni puede refutar la obsesión a través de la lógica. Baxter y 
colaboradores sugieren que las conexiones entre los ganglios basales y el área orbital 
frontal regulan estos patrones fijos de comportamiento (Baxter et al., 1992). La 
hiperactividad de los ganglios basales originaría la aparición de las conductas 
repetitivas, las compulsiones. Por otro lado, la hiperactividad del córtex orbito frontal, 
exacerbaría las funciones de estas áreas cerebrales, provocando algunos de los síntomas 
típicos del TOC, como la rigidez cognitiva, el aumento de la preocupación y los 
sentimientos de culpa que acompañan a las obsesiones. Efectivamente, los pacientes con 
TOC muestran dificultad  para flexibilizar comportamientos y cambiarlos. Esto se uniría 
con un difícil control de las interferencias de estímulos poco relevantes, para dar lugar a 
la aparición repetitiva e incontrolable de un mismo comportamiento (McGuire et al., 
1994). 
 El segundo modelo de control, en el que la disfunción puede ser la incapacidad 
para regular los comportamientos socialmente adecuados se basa en que este trastorno 
es causado por un daño en áreas de la corteza  orbitofrontal,  corteza medial y asociados 
(Saxena et al., 1998). El córtex orbitofrontal está involucrado en la modulación social de 
conductas adecuadas. Cuando su funcionamiento se vea afectado, el paciente puede 
mostrar falta de tacto, mostrase impulsivo o desinhibido conductualmente. Sin embargo 
cuando la corteza medial se ve afectada en sus funciones un individuo puede manifestar 
déficit de motivación, enfocándose en un aspecto de su entorno e ignorando todos los 
demás, además de la persistencia de función en esta área (Cummings, 1993). En el TOC,  
la disfunción en estas áreas puede ser la base de la naturaleza de las obsesiones, que 
típicamente se enfocan sobre temas de peligro, la sexualidad o la limpieza, y la 
persistencia de las obsesiones llevan a las compulsiones.  
 El modelo neuroanatómico más ampliamente consensuado propone la 
participación de una vía directa: corteza-estriado-tálamo y una indirecta (Alexander et 
al., 1986). La vía directa se extiende desde la corteza frontal que conduce una señal 
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glutamatérgica excitatoria que se proyecta al núcleo estriado (N. caudado), que enviaría 
una señal GABA-érgica (inhibitoria) a la parte interna del globo pálido/sustancia negra 
(complejo parte reticulada) que produciría una reducción de la inhibición (y por lo tanto 
una desinhibición) del tálamo, que tendría como consecuencia la excitación de la 
corteza prefrontal. Al desinhibir al tálamo activan el sistema en un circuito auto 
reverberante de feedback positivo permanente. La vía indirecta se proyecta desde la 
corteza frontal que activa el receptor D2 del estriado. El núcleo estriado enviaría una 
señal inhibitoria a los ganglios basales que actúa en primer lugar sobre la parte central 
del globo pálido y éste a su vez, sobre el núcleo subtalámico. Hay que precisar que gran 
parte del input que recibe el núcleo subtalámico no proviene del estriado, sino 
directamente del córtex frontal y va a parar al sistema indirecto de control de los 
ganglios basales. Posteriormente, el núcleo subtalámico envía una señal excitatoria a la 
parte interna el globo pálido/sustancia negra, desde donde „engancha‟ a la vía común al 
tálamo y de vuelta al córtex frontal. El resultado es una inhibición aumentada del tálamo 
y una excitación disminuida de la corteza prefrontal.  
 La existencia de un desequilibrio entre ambas vías propiciaría la aparición de la 
sintomatología del TOC, con un sistema frontoestriado ventral hiperactivado y dorsal 
inhibido. De este modo, un exceso de activación en el circuito frontoestriado directo en 
relación con el indirecto, daría lugar a una hiperactivación de la corteza orbitofrontal, el 
núcleo estriado ventral y el tálamo medial-dorsal. La hiperactividad de la vía 
talamocortical originaría una ideación inapropiada para temática de contenido obsesivo 
como la higiene, obligando al sujeto con TOC a responder con comportamientos rituales 
y haciéndole muy difícil cambiar el sentido de su conducta hacia comportamientos más 
adaptativos. Las conexiones directas darían como resultado una retroalimentación 
positiva  autorreforzadora, contribuyendo al establecimiento de las conductas. Por otro 
lado, las conexiones indirectas darían una retroalimentación negativa, que permitiría la 
inhibición y cambio de conductas (Saxena  & Rauch,2000). Este modelo justificaría la 
participación de la serotonina en la génesis del trastorno, de la que se sabe tiene un 
efecto inhibitorio sobre la dopamina y al ser aumentada en el LCR (mediante ISRS) 
produce una mejoría de los síntomas TOC. Se propone que el fallo del sistema 
serotoninérgico da lugar a una compensación disminuida de la influencia dopaminérgica 
sobre los circuitos frontoestriados (Vallejo, 2006). Los estudios sobre distribución 
topográfica de los receptores de dopamina D1 y D2 en el cerebro humano afirman que 
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la expresión del receptor D1 es prominente en la corteza prefrontal ventromedial (en 
relación con la dorsolateral) y el núcleo estriado central (en relación con el dorsal) 
(Hurd et al., 2001). Esta distribución diferente de los receptores dopaminérgicos 
implicaría  una influencia D1 más fuerte sobre la vía directa del circuito frontoestriado 
ventromedial, y una influencia D2 más fuerte sobre la vía indirecta del circuito 
frontoestriado dorsolateral, lo que da lugar a un sistema frontoestriado ventral 
hiperactivado y dorsal inhibido. Efectivamente, los estudios de neuroimagen funcional 
en el TOC, muestran un aumento de la activación de las regiones límbica y 
frontoestriada ventral en reposo y en respuesta a información relevante sobre la 
enfermedad y una respuesta disminuida de las regiones frontoestriadas dorsales durante 
un funcionamiento excesivo (van den Heuvel  & Remijnse et al., 2009; van den Heuvel 
& Veltman et al., 2005).  Esta relacion entre los  circuitos neuronales que actúan 
uniendo la corteza, el estriado y el tálamo se encuentran explicadas a través de una 
hipótesis que integra los distintos circuitos y enuncia que el mecanismo patogénico 
primario es una disregulación de los ganglios de la base y el circuito estriatal límbico 
que actúan junto con determinadas regiones de la corteza orbitofrontal y la corteza 
cingulada anterior (Shah et al., 2008). Este modelo tendría los tres siguientes 
componentes: 
1º) Un circuito de de retroalimentación positiva desde la corteza orbital y prefrontal 
hacia el tálamo a través de la limbo anterior de la cápsula interna. Esta vía cortico-
talámica  es exictatoria y bidireccional (C-TLOOP). 
2º) Un circuito que une la corteza orbitofrontal, núcleo caudado, globus pallidus y el 
tálamo, conocido como el circuito CSTC (córtexstriatum-thalamus-córtex). El resultado 
final de este circuito es inhibitorio y se piensa que funciona como contrapeso al circuito 
de retroalimentación positiva. Esta vía inhibitoria recibe además proyecciones 
serotoninérgicas desde el tronco del encéfalo hacia el estriado. 
3º) El tercer componente une elementos del sistema límbico (hipocampo, cuerpos 
mamilares y el fórnix) con el tálamo y el cortex cingulado anterior (ACC). Se cree que 
estas conexiones contribuyen a originar el componente ansioso-afectivo de la clínica del 
TOC.  
 Teniendo en consideración los elementos propuestos por este modelo, se plantea 
que síntomas del TOC aparecerían al existir una retroalimentación positiva anormal en 
el circuito orbito-fronto-talámico, que sería modulado o contrarrestado de forma 
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inadecuada por el circuito CSTC. La sintomatología TOC aparecería bien cuando el 
circuito CSTC estuviera anormalmente disminuido (produciendo una inhibición 
demasiado débil), o bien cuando el circuito orbito-fronto-talámico tuviera una actividad 
anormalmente elevada (resultando una excitación excesiva). 
 
3.5.7.5.  Métodos de Estudios. 
 
La utilización sistemática de tecnicas de neuroimagen, y especialmente las 
técnicas de neuroimagen funcional, han permitido profundizar en el conocimiento de la 
implicación de las distintas regiones del SNC en la etiopatogenia del TOC, la existencia 
de distintos subtipos del trastorno e incluso en el estudio de las respuestas al 
tratamiento. Las diferentes áreas y sistemas cerebrales involucrados en la aparición de 
los síntomas obsesivo-compulsivos dicen mucho acerca de la complejidad y 
heterogeneidad de este trastorno. Mataix- Cols  et al., (2005) en una revisión sobre los 
avances en neuroimagen y neuropsicología del TOC, resumen los hallazgos de 
neuroimagen estructural a anomalías volumétricas en el estriado (y otras estructuras), 
mientras que con técnicas de neuroimagen funcional se ha descrito una hiperactividad 
del circuito corticoestriadotalámico (que incluiría el córtex orbitofrontal y el núcleo 
caudado). Según estos autores, existiría un estriado disfuncional que secundariamente 
produciría cambios en otras estructuras.  
En las décadas precedentes haciendo una apuesta a los estudios de imagen con 
resonancia magnética (RM) se han obtenido resultados inconsistentes al comparar los 
volúmenes de las distintas estructuras cerebrales entre pacientes y controles. En un 
metanálisis realizado por Rotge et al., (2009) advirtieron que 15 regiones cerebrales 
fueron mencionadas en al menos 3 estudios: volumen cerebral total, volumen 
intracraneal, materia gris, corteza pre frontal, cortezas cingulada anterior derecha e 
izquierda, corteza orbito frontales derecha e izquierda, tálamo derecho e izquierdo, 
putamen derecho e izquierdo, y del núcleo caudado total, derecho e izquierdo. Este 
análisis aporta una evaluación cuantitativa de las alteraciones volumétricas en TOC 
mediante el estudio de 14 estudios con resonancia magnética. Los resultados sugieren la 
existencia de un volumen disminuido tanto para el cortex cingulado anterior como para 
el cortex orbitofrontal, así como un aumento de volumen del tálamo en pacientes TOC 
respecto a controles sanos, lo que indicaría que el circuito talamocortical juega un papel 
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principal en la fisiopatología del TOC. Además realizaron una meta-regresión a cada 
metanálisis, encontrando como dato significativo una relación entre la gravedad de la 
puntuación en el Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (YBOCS) para obsesiones, el 
tamaño del tálamo izquierdo y la duración de la enfermedad. 
Respecto a los estudios con neuroimagen funcional (Friedlander & Desrocher, 
2006) realizaron una revisión de los trabajos que han utilizado PET o SPECT para 
estudiar a pacientes con TOC en reposo y encontraron que los pacientes obsesivos, en 
comparación con los controles, presentaban un metabolismo aumentado en el córtex 
orbitofrontal, el estriado y el tálamo. También encontraron otras regiones implicadas, 
como el córtex cingulado anterior y el córtex prefrontal dorsolateral aunque con menos 
evidencia. En relación a estas técnica (Whiteside et al., 2004) llevaron a cabo un 
metanálisis concluyendo que el aumento del flujo sanguíneo y metabolismo cerebral en 
el córtex orbitofrontal y en la cabeza del caudado en pacientes con TOC en comparación 
con los controles, es el dato que acumula más evidencia. No obstante, todos los 
resultados de estos estudios han de tomarse con precaución ya que en ninguno existe un 
adecuado control experimental sobre el estado mental de los pacientes al ser 
examinados (Mitterschiffthaler et al., 2006). Para subsanar este hecho se realizan 
estudios de provocación de síntomas, lográndose de este modo un adecuado control 
experimental. En el caso del TOC se han recurrido a diversos procedimientos tales 
como  someter a los pacientes a técnicas de desensibilización cognitiva relacionados con 
sus obsesiones, comparándose posteriormente las respuestas de los pacientes con las de 
sujetos controles.  
Los estudios mas recientes confirman los hallazgos del incremento de activación 
en el córtex orbitofrontal, córtex cingulado, estriado y tálamo. Además, aunque de 
forma menos consistente, sugieren la implicación del córtex prefrontal lateral, la 
amígdala y la ínsula (Saxena  & Rauch, 2000;  Remijnse et al., 2009). El primer trabajo 
experimental con RMf en el TOC es el de Levine et al., (1998), quienes emplearon una 
tarea de fluencia verbal para estudiar la ejecución en un grupo de esquizofrénicos con 
diferentes grados de síntomas obsesivos, medidos éstos a través del Y-BOCS. Los 
resultados mostraron una mayor activación en el córtex prefrontal dorsolateral 
izquierdo, relacionándose la gravedad de los síntomas de forma inversamente 
proporcional a la activación de esta área. Estos resultados son concordantes con otros 
trabajos en los que se observó una relación entre los síntomas obsesivos en la 
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esquizofrenia y la mayor actividad neurofisiológica  asociada al córtex prefrontal (Pena-
Garijo  et al., 2010).   
Pujol et al., (1999) estudiaron  la actividad  del lóbulo frontal durante una tarea 
de generación de palabras en un grupo de 20 pacientes TOC y lo compararon con un 
mismo número de controles. Describieron que los sujetos obsesivos mostraron una 
mayor actividad cerebral durante la tarea y una supresión defectuosa de la activación 
durante el período de descanso posterior, afirmando que ambas activaciones anormales 
se correlacionaban directamente con la gravedad de la sintomatología, medida a través 
de la Y-BOCS. 
   Maltby et al., (1999), estudiaron la activación en áreas relacionadas con el 
control ejecutivo y la inhibición de la acción (córtex prefrontal, cingulado anterior, y 
otras áreas del circuito frontoestriado: corteza orbitofrontal lateral, caudado y tálamo) en 
una muestra de 14 sujetos con TOC, comparada con el grupo control. Para ello 
emplearon una tarea go/no-go, y observaron una mayor activación en estas regiones en 
los pacientes TOC frente a los controles. Por su parte, el equipo de Nakao et al., (2005),  
también encontró implicado al córtex prefrontal. Este estudio resulta especialmente 
interesante porque utilizó un paradigma complejo en el que comparan varias 
condiciones experimentales y la aplicación de un tratamiento (farmacológico o terapia 
de conducta). De este modo, estudiaron un grupo de pacientes tratados con tratamiento 
farmacológico (fluvoxamina) frente a un grupo tratado con terapia de conducta durante 
12 semanas. Emplearon dos tareas experimentales, una de control cognitivo (la versión 
china del test de Stroop) y otra de provocación de síntomas. Tras la administración de 
los tratamientos y la consecuente mejoría sintomática, al aplicar la técnica de la 
provocación de síntomas se producía una menor activación del córtex orbitofrontal, del 
prefrontal dorsolateral y del cingulado anterior. Por su parte, al aplicar el test de Stroop, 
se produjo un aumento en la activación de la corteza parietal y del cerebelo. Estos 
resultados les permitieron afirmar que la mejoría clínica, con ambos tratamientos, 
disminuye la hiperactividad del lóbulo frontal, que se relaciona con la aparición de 
síntomas, y aumenta la actividad del cerebro posterior relacionada con tareas de control 
de la acción. 
   Varios trabajos han apuntado una posible hipoactividad de la corteza cingulada 
anterior en los pacientes con TOC. Así, Van der Wee et al., (2003) realizaron un estudio 
con pacientes sin medicación y un grupo de controles sanos, en la que examinaron el 
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rendimiento en una tarea de memoria de trabajo espacial. Los pacientes TOC 
únicamente presentaron peor rendimiento que los controles en los niveles más altos de 
ejecución de la tarea, mostrando activación en las mismas regiones cerebrales que los 
controles. Sin embargo, la región del córtex cingulado anterior presentó una mayor 
activación en todos los niveles de la tarea en los pacientes TOC respecto a los controles. 
Estos datos no son suficientes para afirmar que exista un déficit específico en la 
memoria de trabajo espacial en los pacientes TOC, aunque podrían sugerir la existencia 
de un patrón de actuación anormal secundario a una disfunción ejecutiva de forma 
similar al trabajo anteriormente mencionado de Nakao et al., (2005). Sin embargo, a 
pesar de los resultados de estos trabajos, también existen grupos que al estudiar la 
corteza cingulada anterior en los pacientes con TOC encontraron resultados diferentes. 
Así existe el precedente de que Maltby et al., (2005), encontraron una mayor activación 
del cíngulo anterior al efectuar una tarea de go/no-go en pacientes con TOC, así como 
en otras regiones incluidas en el circuito frontoestriadotalámico. De otro modo 
Fitzgerald et al., (2005), confeccionaron una tarea sencilla para provocar errores, pero 
no síntomas obsesivos, y la aplicaron en un grupo de pacientes obsesivos (n = 8) y en un 
grupo de control (n = 7). Tanto el grupo de controles como el de pacientes mostraron 
activación del córtex cingulado anterior durante la comisión de errores, aunque los 
obsesivos mostraron una mayor activación de esta área, siendo además ésta 
proporcional a la gravedad de los síntomas. Otro trabajo que relaciona al cíngulo en la 
etiopatogenia del TOC lo llevaron a cabo Viard et al., (2005), quienes encontraron una 
mayor activación del córtex cingulado anterior y del parietal derecho en un grupo de 12 
pacientes adolescentes con TOC de inicio en la infancia en comparación con un grupo 
de 14 controles sanos al llevar a cabo una tarea de discriminación de estímulos visuales 
repetidos (control cognitivo). 
   Los Ganglios de la base también se han visto relacionados con la etiopatogenia 
del TOC en varios trabajos. Sin embargo, como ya se ha mencionado, la forma en la que 
se ve implicada está poco clara al ser contradictorios los resultados obtenidos. Las 
investigaciones del grupo de Nakao et al., (2005),  apuntan hacia  una menor activación 
del caudado durante la ejecución de tareas como el test de Stroop, mientras que los 
trabajos de Maltby et al., (2005),  encontraron una mayor actividad del caudado durante 
la realización de tareas de alta conflictividad cognitiva (tarea de go/no-go) y las 
revisiones de Rauch et al., (1997),  aportan datos que apoyan la existencia de un fallo en 
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el estriado derecho y una disociación espacial del foco de activación del putamen y el 
caudado. 
   También se han encontrado datos significativos en los familiares de los 
pacientes. El equipo de Menzies et al., (2007), estudiaron las diferencias en ejecución en 
pacientes con TOC y familiares de primer grado mediante una tarea de inhibición de 
respuesta (stop-signal task) con respecto a un grupo normal. Los datos obtenidos 
mostraron que el déficit conductual en la tarea de stop-signal ocurría de forma 
predominante tanto en pacientes como en familiares y estaba asociada con una 
reducción en la sustancia gris de las regiones orbitofrontal y frontal inferior derecha, 
frente a un incremento en la sustancia gris del cíngulo, el parietal y el estriado. La 
existencia de variaciones anatómicas en los sistemas cerebrales relacionados con el 
control inhibitorio motor podría representar un marcador genético de riesgo para 
desarrollar un TOC. De ser así, este sería la primera evidencia de un endofenotipo 
neurocognitivo del TOC. 
 Estudios con EEG y MEG en el trastorno obsesivo compulsivo son de reciente  
aplicación. Insel y colaboradores llevaron a cabo un estudio en el que incluyeron a 18 
pacientes con TOC libres de trastornos afectivos (Insel et al., 1983). Encontraron un 
aumento no específico de ondas theta en 5 pacientes, siendo el resto del análisis 
encefalográfico normal en estos pacientes y totalmente normal en otros 11 participantes. 
Dos de los pacientes mostraban un EEG que se podía considerar anormal, uno de ellos 
con salvas de actividad rítmica theta en el hemisferio izquierdo.  
Un estudio posterior llevado a cabo por Kuskowski et al., (1993), realizaron  
registros EEG de pacientes con TOC sin medicar, controlados con sujetos de la misma 
edad. Encontraron en los pacientes con TOC una disminución de la señal de los rangos 
delta y beta en el lóbulo frontal y en hemisferio izquierdo. Además, en los pacientes con 
TOC se observó una asimetría interhemisférica importante, con una hipoactividad del 
hemisferio derecho severa. Las medidas estandarizadas de la asimetría hemisférica en el 
rango de beta 2 permitieron predecir con bastante fiabilidad si se trataba de un individuo 
del grupo control o de pacientes con TOC y guardaban relación con las peores 
puntuaciones de los pacientes en las tareas visuoespaciales y mejores en las de memoria 
verbal (Kuskowski et al., 1993; Christensen et al., 1992). 
McCarthy y colaboradores estudiaron a 10 pacientes que cumplían criterios de 
TOC (DSM-III) y los compararon con dos grupos control libres de clínica de TOC, uno 
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formado por pacientes con importante sintomatología ansiosa y otro sin ella (McCarthy 
et al.,1995). Observaron en los pacientes con TOC elevaciones en los rangos theta, 
alpha y beta en regiones frontales derechas y reducciones en beta en las regiones 
frontales izquierdas, especialmente para clínica más obsesiva (las acciones mentales 
llevadas a cabo internamente más que para las que tenían manifestaciones externas). 
El grupo de Molina y colaboradores analizó una muestra de pacientes TOC con 
EEG y con SPECT (Baxter et al., 1988; Molina et al., 1995). Encontraron un aumento 
global de la señal del EEG, así como de la de beta y theta, junto con el aumento de la 
perfusión en regiones frontales. La señal delta también se encontraba aumentada en la 
región temporal derecha y frontal, junto con un aumento en los ganglios basales. Se 
concluyó que  el aumento global de la señal EEG podría reflejar el elevado metabolismo 
de glucosa encontrado en pacientes TOC al ser medido con PET (Baxter et al., 1988; 
Baxter et al., 1992). Así mismo, el hallazgo del aumento en la perfusión del hemisferio 
derecho y el aumento de la señal delta derecha podría reflejar algún tipo de 
hiperactividad patológica en las regiones frontal derecha y cingulada. Si fuera así, se 
establecería una unión entre las regiones límbicas del lóbulo frontal y la corteza 
cingulada anterior en la patogenia del TOC (McGuire et al., 1994; Rauch et al., 1994). 
Se han realizado varios estudios en los que se ha examinado a pacientes con 
TOC con un electroencefalograma cuantitativo topográfico (qEEG). Mientras en el EEG 
se identifica la forma de la onda, en el qEEG las observaciones se comparan con una 
base de datos de una población control sana o con los perfiles qEEG característicos de 
algún trastorno conocido. Se recogen las señales analógicas y se procesan digitalmente 
en visualizaciones topográficas coloreadas. 
Un estudio realizado por Pogarell y cols con qEEG encontró un aumento de la 
señal delta, pero una menor alpha/beta en las regiones frontales de pacientes TOC 
(Pogarell et al., 2006). Estas medidas se correlacionaron positivamente con las 
puntuaciones de la YBOCS referentes a las obsesiones, y negativamente con las medidas 
que reflejaban las compulsiones.  
En un trabajo posterior de Sherlin y cols en el que utilizaron qEEG y tomografía 
electromagnética del cerebro de baja resolución (de su sigla en inglés LORETA –Low 
Resolution Brain Electromagnetic Tomography) midieron la actividad en pacientes 
TOC y controles pareados por edad, localizando un exceso de actividad en el giro del 
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cingulado y en las localizaciones adyacentes a la región parietooccipital (Sherlin et al., 
2005). 
La actividad frontal alpha ha sido estudiada en un estudio mediante qEEG en el 
que se exponía a los pacientes a estímulos reales e imaginarios (Simpson et al.,2000). 
Los pacientes cumplían criterios DSM-IV con una media de la Y-BOCS de 24,5. La 
mitad de los pacientes no tomaban medicación y la otra mitad tomaba fluoxetina. Como 
era de esperar, los síntomas TOC aumentaban con los estímulos tanto reales como 
imaginarios, si bien más intensamente con los primeros. De forma concomitante con 
este aumento de los síntomas, se encontró un cambio significativo de la señal alpha 
desde la región anterior hacia la posterior, reflejando un cambio de la activación 
cerebral de las regiones posteriores a anteriores. Este hallazgo es consistente con los 
estudios de imagen que describen un aumento de la actividad frontal durante la 
provocación de síntomas en el TOC (Rauch et al., 1994). 
Locatelli et al., (1996) encontraron registros anormales en las regiones 
temporales  en pacientes con TOC severo (medido por Y-BOCS) y observaron en reposo 
un aumento de delta-1 y un descenso de alpha-2 en comparación con los controles. 
Además, la actividad temporal fue medida mediante EEG mientras se realizaba 
estimulación olfatoria encontrándose diferencias entre los pacientes y los controles en 
las frecuencias beta más lentas: los controles mostraron un aumento de la señal tras la 
estimulación mientras que los pacientes con TOC no mostraron ninguna modificación o 
incluso un descenso (siendo importante resaltar que los pacientes no presentaban 
dificultades en la detección o discriminación de la señal olorosa). 
En un estudio de Karadag y colaboradores encontraron un descenso de la 
actividad alpha y beta en la región frontotemporal (Karadag et al., 2003). Se encontró 
un aumento de la actividad theta en la región frontotemporal y aumento de la actividad 
delta en la región frontal. 
Finalmente, en un trabajo realizado por Tot et al., (2002 ) con qEEG encontraron 
que la hiperventilación se asoció con descenso en la actividad alpha, 
predominantemente en la región frontotemporal izquierda, así como descenso de las 
frecuencias beta y aumento de las delta y theta. En este estudio, la severidad de la 
disfunción frontotemporal se correlacionó con la severidad de la clínica TOC. 
 En el 2004 investigaciones del equipo de Amo et al., (2004) registraron 
actividad paroxística rítmica de baja amplitud y los picos intermitentes aislados y ondas 
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agudas  en la región fronto-temporal. La actividad paroxística MEG registrada en estos 
dos pacientes con TOC, pueden representar una disfunción fronto-córtico-límbico no 
relacionadas con la terapia con ISRS y muy probablemente relacionado con una 
disfunción de la red corticoestriatal, sin embargo se debe considerar que estos resultados 
son absolutamente preliminares aunque promueve la idea de que la actividad paroxística 
MEG en este trastorno podría considerarse un marcador biológico desde el punto de 
vista diagnóstico cuya utilidad se extendería  a  clasificar la gravedad  de la enfermedad. 
 Ciesielskiet al, (2005) examinaron los patrones espacio-temporales de señales 
MEG  en pacientes con TOC durante la codificación, retención y recuperación, mediante 
la instrumentalización del “delayed matching sample test”, en su sigla en inglés (DMST) 
en tareas de memoria. Cuatro pacientes con TOC y cuatro sujetos de control 
constituyeron el estudio. Tres pacientes cumplieron con los criterios diagnósticos DSM-
III-R para el TOC y uno debajo del umbral para el diagnóstico completo en el momento 
de la prueba. Los sujetos en estudio estaban libres de enfermedades neurológicas,  
psiquiátricas o somáticas. La hipótesis en cuestión era si los mecanismos de aumento de 
excitabilidad cortical anormal, frecuentes en el TOC, se refieren a una desinhibición 
cortical general y no selectiva sobre el procesamiento de los estímulos o, a un 
mecanismo compensatorio de mayor inhibición que requiere esfuerzo de control. Los 
resultados arrojan un aumento del patrón de  activación MEG en los pacientes con TOC 
que se hace específica durante la fase de codificación en que la activación  ha mejorado 
en la región de la ínsula anterior y reducida en la parte posterior-inferior corteza parietal. 
Durante la retención, la activación se redujo en el occipital, parietal, surco superior 
temporal y corteza prefrontal dorsolateral (BA 6/8/9). Y se ha encontrado un aumento 
significativo de activación durante la recuperación en la ínsula anterior derecha que se 
extiende hacia la región orbitaria derecha y surco temporal superior, junto con una 
reducción de la activación en la corteza parietal izquierda. La precisión en el 
rendimiento es elevado en el TOC y comparables a los controles, aunque el tiempo de 
reacción (TR) se encontraba prolongado. Los resultados son consistentes con las 
hipótesis de un mecanismo de compensación de control inhibitorio forzado. Este 
mecanismo puede ser un importante contribuyente a la mayor la activación cortical 
durante la codificación y, en particular, la recuperación de la tarea DMST en pacientes 
que padecen TOC. Los resultados no apoyan el concepto de un mecanismo de memoria 
defectuosa de trabajo en sí en el TOC. 
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 Amo et al., (2006) en otro estudio describieron una actividad rítmica fronto 
temporal registrada con magnetoencefalografia en 2 pacientes obsesivos que cumplían 
criterios diagnósticos (CIE-10 y los criterios del DSM-IV) y que fueron calificados 
según el YBOCS. No habían recibido previamente tratamiento farmacológico con drogas 
psicotrópicas, y durante el estudio se realizaron grabaciones simultáneas 
magnetoencefalográficas MEG y EEG.  La localización de la actividad agrupa el cortex 
cingulado y las áreas frontales. Los investigadores concluyeron que estos hallazgos 
magnetoencefalográficos estaban relacionados con la enfermedad en si, más que 
representando un efecto farmacológico de los ISRS. 
 En otra investigación con MEG realizada por Maihöfner et al, (2007) se registró 
la actividad de diez pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo, frente a diez sujetos 
de control sanos. Resultó que la actividad rápida MEG fue significativamente más 
elevada en los pacientes con TOC. La máxima densidad de dipolo se concentró en el 
giro temporal izquierdo superior. Aunque no se detectaron diferencias en los números 
de dipolos absolutos entre controles y los pacientes con TOC se encontró un retardo en 
la actividad MEG sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda. Por lo que se llegó a 
la conclusión de que alteraciones de la actividad espontánea MEG se encuentran en 
corteza prefrontal y temporal pudiendo estar relacionadas con la patogenia del TOC.  
 Velikova et al, (2010) concluyeron que en el TOC, el aumento de la frecuencia 
beta hallada en la región frontal es congruente con la evidencia de disfunción frontal. La 
hiperactividad en la ínsula, junto con la disociación y la reducción de los ritmos 
interhemisféricos alpha son consistentes con la participación adicional de conexiones 
funcionales córtico-subcorticales. Para determinarlos se registraron con EEG a 37 
pacientes con TOC no tratados con psicofármacos y 37 controles emparejados por sexo. 
El registro EEG se realizó con 29 canales. El acoplamiento (relación y correlación) 
entre bajas y altas frecuencias fueron analizadas con Loreta para cada banda de 
frecuencia, la distribución de la densidad de corriente, intrahemisférica y el análisis de 
la coherencia interhemisférica se calcularon y se obtuvieron como resultados un 
aumento en la densidad de ritmos delta en la ínsula y beta en region frontal, parietal y 
límbica en los pacientes con TOC. También hallaron disminuidos la coherencia 
interhemisférica y el acoplamiento entre la reducción de frecuencias delta y beta en este 
grupo de pacientes respecto al grupo control.  El aumento de frecuencias beta frontal es 
una  evidencia consistente de disfunción frontal. La hiperactividad de las fuentes delta 
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de la ínsula, junto con la disociación y la reducción de los ritmos interhemisféricos 
alpha resulta coherente con la participación adicional de conexiones funcionales córtico-
subcorticales.  De este modo se ha validado el uso combinado de análisis de fuentes y la 
coherencia por su capacidad de proporcionar medidas funcionales en diferentes niveles 
de participación de los circuitos córtico subcorticales en los trastornos 
neuropsiquiátricos. 
 En resumen, si bien de nuevo encontramos discrepancias en los resultados y en 
sus interpretaciones al repasar los distintos estudios de provocación de síntomas, existe 
cierta evidencia acumulada de la implicación del circuito frontoestriadotalámico, 
existiendo matices con correlatos neuronales distintos y parcialmente superpuestos en 
los diferentes patrones sintomáticos del TOC. Ya se había planteado previamente que 
los síntomas del TOC aparecerían al existir una anomalía en los mecanismos de 
retroalimentación positiva en el circuito orbito-fronto-talámico, que sería modulado o 
contrarrestado de forma inadecuada por el circuito CSTC. La sintomatología TOC 
aparecería bien cuando el circuito CSTC estuviera anormalmente disminuido 
(produciendo una inhibición demasiado débil), o bien cuando el circuito orbito-fronto-
talámico tuviera una actividad anormalmente elevada (resultando una excitación 
excesiva). 
 
 
 
Un nuevo desafío:  
 
 Es la propuesta que sustenta esta tesis doctoral con la utilización de las 
herramientas de análisis no lineales como marcador de estado, en las patologías 
psiquiátricas y su propensión a delimitar diferencias en la localización entre grupos. 
Para dicho abordaje se ha centrado la atención en dos patologías psiquíatricas 
específicas; la esquizofrenia con el afán de entender la tendencia poco congruente del 
comportamiento de la complejidad en estudios previos y el trastorno obsesivo 
compulsivo por la falta de evidencia del comportamiento de la complejidad de Lempel 
Ziv en esta entidad nosológica.  
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4.  JUSTIFICACION DE LA TESIS. 
 
Ante la compleja naturaleza de las señales fisiológicas, los métodos de análisis no 
lineal pueden proporcionar información para comprender las funciones y disfunciones 
de los órganos o sistemas que las generan (Paulus et al.,  2003). En el caso particular del 
sistema nervioso  central, es sabido que la actividad neuronal esta caracterizada por un 
alto grado de diferenciación e integración funcional lograda gracias a un enlace rápido 
de grupos neuronales distribuidos espacialmente y especializados funcionalmente 
(Tononi et al., 1998). En cierto modo, estas propiedades fundamentales de las dinámicas 
cerebrales a gran escala están reflejadas en el EEG/MEG cuyos registros resultan del 
acoplamiento de actividad post sináptica de un gran número de neuronas espacialmente 
distribuidas pero funcionalmente conectadas, además de ensamblajes neuronales y 
neuronas corticales que interaccionan entre ellas. Por lo tanto, las series temporales del 
EEG/MEG tienen una estructura característica que refleja la complejidad de los 
generadores neuronales implicados (Lutzenberger et al., 1992; Pritchard et al., 1995).  
La complejidad de Lempel-Ziv ha sido aplicada a señales biomédicas para estimar la 
variabilidad de las señales fisiológicas discretas así como para medir la regularidad de la 
información fisiológica. Además, es sensible a los cambios que se producen en la 
actividad cerebral a lo largo del tiempo (Gusev et al., 1999). 
Teniendo en consideración este concepto, cabe destacar que cuando aumenta el 
número de procesos independientes, resulta una mayor complejidad de las series de 
tiempo del EEG (Lutzenberger et al., 1995). La complejidad del EEG/MEG podría 
expresar el número de estados de un sistema resultante de la interacción entre sus 
elementos, con una complejidad mas alta reflejando un número mayor de redes 
oscilatorias separables (Tononi et al., 1998).  
Actualmente, las oscilaciones corticales han sido vistas desde la perspectiva de 
la teoría de sistemas dinámicos no lineales, que investigan sistemas complejos, 
aperiódicos capaces de organizarse a si mismos. El comportamiento de los sistemas 
complejos puede ser cuantificado con medidas de dimensionalidad que reflejan el grado 
de su complejidad dinámica (Lutzenberger et al., 1992; Pritchard et al., 1995). En el 
caso del EEG/MEG, la complejidad se refiere a la dimensión del atractor de estado-
tiempo reconstruido de la serie de tiempo del EEG/MEG. Estudios de simulación han 
mostrado que la dimensión de correlación de series temporales finitas generadas por 
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múltiples osciladores aumenta con el número de osciladores, sugiriendo que la 
complejidad dimensional del EEG/MEG puede ser indicativa del número de redes 
neuronales oscilantes en el córtex que dan nacimiento a la señal de EEG/MEG 
(Lutzenberger et al., 1995). La complejidad dinámica podría estar asociada con la 
competencia entre ensamblajes de células neuronales que no se asientan en una 
frecuencia común (Lutzenberger et al., 1992; Lutzenberger et al., 1995).  La pregunta de 
si la complejidad dimensional representa una medida de dinámica no lineal, eso es, 
comportamiento caótico de las poblaciones neuronales subyacente, es todavía un asunto 
en discusión (Pritchard et al., 1995; Stam et al., 1995). Matemáticamente, el 
comportamiento de los sistemas de dinámica no lineal no puede ser expresado como una 
función lineal de sus descriptores y no obedece el principio de superposición (ej. el 
sistema no es igual a la suma de sus partes). En este sentido, un sistema no lineal 
contiene información capturada por procesos autoregresivos lineales y es por tanto, 
diferente de un sistema (lineal) estocástico con grados ilimitados de libertad. Sin 
embargo, independientemente de si el EEG/MEG es estrictamente lineal o no, las 
medidas de complejidad del EEG/MEG pueden proveer información útil acerca de la 
dimensionalidad de las dinámicas neuronales subyacentes. 
Las medidas de la complejidad del EEG/MEG varían sistemáticamente entre 
individuos en función de estado funcional, por ejemplo, como resultado de 
manipulación de tareas. Generalmente, la complejidad parece ser más alta en tareas que 
requieren mayor diversidad de representaciones neurales, ya que para ello se establece 
la activación concurrente de múltiples redes neurales asociativas que oscilan a 
diferentes frecuencias (Lutzenberger et al., 1992; Molle et al., 1996;  Schupp et al., 
1994). En contraste, tareas estructuradas que requieren atención selectiva y enfocada 
resultan en menor complejidad, presumiblemente reflejando supresión de la actividad 
redundante. Diferencias individuales en la complejidad del EEG/MEG se correlacionan 
en el funcionamiento cognitivo tales como la inteligencia general (Anokhin et al., 1999), 
sugiriendo que la complejidad del EEG/MEG es una medida parecida a un rasgo (trait-
like) que es indicativa de diferencias individuales importantes en la dinámica del 
cerebro. 
También ha sido sugerido (Birbaumer et al., (1995) que la disregulación de un 
balance bien afinado entre dinámicas neuronales caóticas y no caóticas puede ser un 
factor importante en varias formas de psicopatología. Esta hipótesis ha recibido un 
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apoyo creciente de evidencias, que indican anormalidades significativas en la 
complejidad regional o global del EEG/MEG en pacientes con desordenes 
neuropsiquiatricos comparados con controles. Ejemplos de estos trabajos incluyen la 
enfermedad de Alzheimer (Jelles et al., 1999; Jeong et al., 2004; Muller et al., 
Lutzenberger et al., 1995; Tononi et al., 1998); esquizofrenia (Elbert et al., 1992; Kim et 
al.,  2000; Paulus et al., 2003), desorden de estrés postraumatico (Chae et al., 2004),  y 
mania (Bahrami et al., 2005). La utilidad clínica y diagnostica de la medición de la 
complejidad del  EEG/MEG  en estos y otros contextos relacionados permanecen por 
ser explorados. 
En suma, la complejidad de  EEG/MEG es un factor prometedor de las 
dinámicas neuronales que podrían contribuir a un mejor entendimiento de los 
mecanismos implicados tanto la función normal como anormal del cerebro. En 
particular, los disturbios de la dinámica oscilatoria cortical reflejados en medidas de 
dimensionalidad podrían servir como marcadores biológicos de la función cerebral en 
algunos desordenes neuro psiquiátricos. 
En este estudio se describen los análisis realizados de señales de MEG 
correspondientes a sujetos sanos estratificados en edades y género (D.J. Kim et al., 
2000). La hipótesis se basa en diferencias entre las señales MEG en sujetos de distintas 
edades y sexo difieren entre si y que las mismas pueden ser detectadas empleando 
métodos de análisis no lineal. La complejidad de LZ tiene la ventaja de ser una medida 
fácil de calcular pues no requiere una gran longitud de los datos (Wu & Xu, 1991).  Esta 
dimensión  no depende de si la señal a analizar ha sido generada por un proceso 
aleatorio o determinista (Gómez et al., 2006).  Además, teniendo en cuenta las 
limitaciones de la MEG y otras técnicas neurofisiológicas, el ruido (movimiento, 
interferencias externas, etc.) no influye significativamente en los valores LZ. 
La aplicación de este método a poblaciones clínicas es muy reciente y por tanto 
queda mucho aún por determinar, no obstante es esperable que cualquier patología en la 
que se produzca una alteración funcional cerebral, sea global o focalizada, sea 
susceptible de ser investigada mediante el parámetro de complejidad LZ.  
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5.  METOLOLOGÍA. 
 
5.1  Objetivos e hipótesis. 
 
5.1. 1. Objetivos. 
  
- Investigar los cambios en la dinámica neuroeléctrica cortical utilizando la estimación 
de complejidad de Lempel-Ziv (LZ) del MEG en sujetos sanos de diferentes edades y en 
ambos sexos.  
 
-  Demostrar las diferencias en los valores de complejidad LZ entre el grupo control, los 
pacientes con esquizofrenia y trastorno obsesivo compulsivo. 
 
- Crear un modelo normativo sobre el comportamiento de este estimador de 
complejidad que sea útil para la comparación con cualquier grupo patológico. 
 
-  Demostrar si la edad y el sexo influyen en los valores de complejidad de LZ dentro de 
cada grupo patológico. 
  
- Demostrar la utilidad de la complejidad LZ como marcador biológico de normalidad- 
anormalidad de la función cerebral. 
 
5.1.2.  Hipótesis. 
 
5.1.2.1.   Hipótesis Generales. 
 
Hipótesis general: La complejidad LZ varía como una función del estado del sujeto, ya 
sea por diferencias del espectro etario, de género o por la presencia o no de patología 
subyacente. De acuerdo con investigaciones recientes, los valores de complejidad LZ, 
tienen una tendencia al cambio, representando un balance bien afinado entre dinámicas 
neuronales caóticas y no caóticas subyacentes al comportamiento de las ondas 
cerebrales. 
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5.1.2.2.   Hipótesis específicas: 
 
1. De acuerdo con estudios previos se espera un comportamiento cuadrátrico (no 
lineal) de los valores de complejidad LZ con respecto a su evolución con la edad.  
Esto quiere decir que la tendencia al aumento de sus valores desde la infancia-
adolescencia hasta la edad adulta, en que los valores alcancen una asíntota en 
cierto momento de la edad adulta para comenzar a descender con el 
envejecimiento. 
 
2. Se considera de acuerdo con los estudios previos sobre complejidad LZ en 
esquizofrenia, estos pacientes mostrarán valores de complejidad LZ más 
elevados que los sujetos control. Por lo que se plantea una posible variación  de 
los valores de complejidad frente a la curva “normal” en relación con la edad en 
los pacientes con esquizofrenia. 
 
3. En el caso de los pacientes con TOC, no existen estudios previos que indiquen el 
comportamiento de los valores de complejidad frente a controles. No obstante, 
se especula un comportamiento similar al observado en pacientes con depresión, 
dada la implicación de circuitos neuronales comunes en ambos trastornos. Este 
comportamiento se caracteriza, en primer lugar, por una variación “anómala” de 
la evolución de los valores de complejidad con respecto a la edad, con una 
tendencia hacia la estabilidad de los valores frente al crecimiento que se observa 
en sujetos control. En segundo lugar, se proyecta un aumento anormal de los 
valores de complejidad.  
 
 
 
 
 
 
 
5.2.  Material y Métodos. 
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Este estudio consta de tres experimentos realizados con Magnetoencefalografía 
(MEG) en estado basal, se han aplicado para el análisis de datos la misma la 
metodología de análisis no lineal utilizando como instrumento la complejidad LZ. Las 
muestras difieren entre sí, en cuanto a la presencia o ausencia de trastorno mental 
debidamente diagnosticado, así se tienen una amplia muestra de sujetos control, una 
muestra de pacientes con esquizofrenia y otra de pacientes con trastorno obsesivo 
compulsivo.  De este modo se evalúa el comportamiento de la complejidad LZ  en cada 
grupo. 
Las epocas registradas con MEG se analizaron por medio de la complejidad LZ. 
Que representa la magnitud de secuencias finitas constituidas por distintas subcadenas y 
el ritmo de su aparición a lo largo de la secuencia (Lempely Ziv, 1976).  
Aboy et al., (2006) investigaron los factores que afectan a la complejidad LZ y 
concluyeron que esta representa una estimación de el número de diferentes 
componentes de frecuencia que componen las señales del cerebro. 
 
 
5.2.1. Muestra. 
5.2.1.1. Grupo control: 
 
La primera muestra para este estudio estuvo constituida por  222 controles con 
un rango de edad de 7 a 84 años, de los cuales 100 son varones y 122 mujeres. 
Todos ellos  sujetos sanos, sin ningún tipo de enfermedad neurológica o psiquiátrica que 
pudiera suponer un sesgo para los resultados del registro MEG. Estos sujetos han 
formado parte de los grupos control para  los estudios que se han realizado en el Centro 
de Magnetoencefalografía Dr. Pérez Modrego desde el año 2000.  El rango de edades de 
la muestra es amplísimo ya que abarca desde los 7 hasta los  84 años con una media de 
edad de 43,34 ± 23,61 años. Si separamos la muestra por sexos, en el grupo de varones 
el rango de edades es de 7 a 84 años con media 40,24 ± 24,48 años. En el grupo de 
mujeres el rango de edad es de 9 a 83 años con media 45,79 ± 22,79 años. 
 Dada la amplitud del rango de edades de la muestra y teniendo en cuenta que el 
objetivo fundamental del estudio es analizar la evolución de los valores de complejidad 
en el proceso de maduración y envejecimiento, los análisis de datos se realizaron 
dividiendo la muestra global en 4 rangos de edad: 8 a 18 años, 18 a 40, 40 a 60 y 
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mayores de 60 años. Así mismo se analizarán las diferencias atribuibles al sexo en estos 
grupos de edad.  
5.2.1.2. Grupo de pacientes con esquizofrenia: 
 
 La segunda muestra estuvo constituida por quince pacientes diestros, 11 
hombres y 4 mujeres con diagnóstico de esquizofrenia del Servicio de Psiquiatría del  
Hospital Universitario Clínico San Carlos del Instituto de Psiquiatría y Salud Mental, 
que cumplían los criterios DSM-IV. El rango de edad estuvo comprendido entre los 23 y 
los 42 años. El diagnóstico se realizó con la versión en español de la SCID-I (First et al., 
1997). Con el fin de obtener una muestra homogénea, sólo se incluyeron pacientes que 
presentan un alto grado de síntomas positivos. La escala utilizada para la evaluación de 
los síntomas positivos fue (SAPS) (Andreasen, 1984). De acuerdo con un estudio previo 
de López-Ibor et al., (2008) la presencia de síntomas deberían proyectar una puntuación 
mínima de 70 (de un máximo de 165), y una puntuación mínima de 29 (de un máximo 
de 65) la sub escala de actividad delirante también se incluyeron en el estudio. Los 
pacientes que cumplan los criterios antes descritos fueron consecutivamente sometidos a 
exploraciones MEG. En el momento del estudio, prácticamente todos los pacientes con 
esquizofrénia se encontraban recibiendo tratamiento farmacológico con antipsicóticos 
atípicos a excepción de dos de ellos que estaban en tratamiento con Haloperidol 
(antipsicótico típico).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 13. Datos sociodemográficos y clínicos de los pacientes con Esquizofrenia. 
 
                                                                Pacientes con ESQ 
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Sexo 
Edad (años)  
Tiempo de enfermedad (años)  
Haloperidol dosis equivalentes (mg) 
Lorazepam dosis equivalentes (mg) 
SAPS scores Total 
Delusiones 
15; 11 M, 4 F 
31.93 ± 6.60; 23–42 
5.58 ± 3.20; 1–9. 
33.00 ± 19.02; 7–62 
1.74 ± 1.70; 0–4.5 
89.38 ± 13.71; 72.00–117.0 
40.77 ± 8.09; 29–51 
 
5.2.1.3. Grupo de pacientes con TOC: 
 
La tercera muestra de este estudio estuvo formada por 15 sujetos, 13 hombres y 
4 mujeres. El rango de edad estuvo comprendido entre los 23 y los 65 años, con una 
edad media de 37 años. Todos ellos cumplían cirterios diagnósticos DSM IV y CIE-10 
de Trastorno Obsesivo Compulsivo. Y  las escalas clínicas para la detección del 
trastorno obsesivo compulsivo en la Unidad fueron  el Mini y el Yale- Brown Obsessive 
Compulsive Scale (Y-BOCS; Goodman et al., 1989). (Mínimo de la muestra 16, máximo 
36, valor medio 25´5). 
No presentaban ninguna comorbilidad médica, ni ningún tipo de enfermedad 
neurológica o psiquiátrica que pudiera suponer un sesgo para los resultados del registro 
MEG. Estos pacientes han formado parte de la Unidad de Trastorno Obsesivo 
Compulsivo del Hospital Universitario Ramón y Cajal. 
Todos los sujetos fueron de raza blanca, no tenían antecedentes de trastorno 
neurológico, médico, o auditivo, y de abuso de sustancias psicotrópicas. 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 14. Datos sociodemográficos y clínicos de los pacientes con TOC. 
               Pacientes con TOC 
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Sexo  
Edad (años)  
Tiempo de enfermedad (años)  
Anafranil  dosis equivalentes (mg) 
Ybocs  scores Total 
 
15; 11 M, 4 F 
36,44 ± 12,65; 23-65 
16,69 ± 11,04; 1-44 
117,15 ± 70,68; 37,5-225 
25,50 ± 6,73; 16-36 
 
5.2.3. Material. 
 
Para la evaluación de la actividad cerebral espontánea basal se utilizaron los 
Equipos del Centro de Magnetoencefalografía Dr. Pérez Modrego, situado en el 
Pabellón 8 de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid 
(UCM). El sistema a ser utilizado será un sistema MEG integral de 148 canales 
(MAGNES 2500 WH, Neuroimage, San Diego, USA). 
 
 
Figura 39. Muestra la distribución de los 148 sensores que se agrupan en cinco regiones (anterior, central, 
posterior, lateral izquierda y lateral derecha). 
 
 
 
 
5.2.4. Procedimiento. 
5.2.4.1. Evaluación Clinica. 
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La evaluación clínica de los pacientes con esquizofrenia y controles se llevaron a cabo 
en el Departamento de Psiquiatría de la UCM y los del grupo de pacientes con TOC en 
la Unidad de Trastorno Obsesivo Compulsivo del Hospital Universitario Ramón y Cajal. 
 
La historia clínica en todos los casos comprendía los siguientes aspectos detallados 
a continuación: 
 
 Historia General y Psiquiátrica: 
 Historia médico-quirúrgica. 
 Antecedentes psiquiátricos personales y familiares. 
 Antecedentes biográficos. 
 Datos socio demográficos. 
 Enfermedad actual. 
 Juicio clínico  
 Análitica de sangre: Hemograma y Bioquímica general, con determinación de      
hormonas tiroideas, ácido fólico y vitamina B12. 
Los diagnósticos fueron establecidos de acuerdo con la Entrevista Clínica 
Estructurada para DSM-IV, el uso de las manos fue evaluado por el Inventario de de 
Edinburg (Oldfield, 1971), la historia familiar, el uso regular de la nicotina y el alcohol 
por parte de la entrevista de igual modo la medicación psicotrópica actual y la duración 
de la enfermedad.  
El protocolo habitual de las unidades de psiquiatría acogido en este estudio, 
contemplaban una primera valoración por parte de un residente de psiquiatría, 
concretamente entrenado en la clínica y detección del TOC así como de la aplicación de 
las escalas pertinentes.  En su caso todos los pacientes incluidos en el estudio fueron 
informados sobre las características y finalidad del estudio prestando su consentimiento 
informado previamente aprobado por el Comité de Ética de Investigación del Hospital. 
 Al llegar al Centro de Magnetoencefalografía los participantes fueron recibidos 
por personal técnico entrenado, e informados acerca del procedimiento y la importancia 
del estudio en cuestión. Firmaron una hoja de Consentimiento aprobada por el Comité 
de ética del Hospital Clínico Universitario San Carlos dependiente de la UCM. El 
estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario San Carlos de 
Madrid. Los pacientes posteriormente fueron familiarizados con la cámara de 
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Magnetoencefalografía y preparados para la realización del estudio. Previamente se 
despojaron de todos los elementos metálicos que traían consigo que pudieran 
eventualmente interferir con el registro. Antes de la grabación de MEG, todos los 
pacientes fueron informados en cuanto a la técnica y las consideraciones éticas de la 
investigación. 
 Una vez en la cámara éstos se acomodaron sentados para proceder a la 
colocación de los coils correpondientes. Y para dar inicio a la digitalización de la forma 
de la cabeza los sujetos permanecieron en decúbito dorsal en que se establecieron los 
puntos guías (punto preauricular izquierdo y derecho, nasion, pseudo CZ y pseudo inion 
en la frente) a fin de calcular la posición relativa de la cabeza con el casco MEG para el 
registro de la señal. 
 Se realizaron los registros MEG utilizando un magnetómetro de 148 canales 
(MAGNES 2500 WH, 4D Neuroimaging) en toda la cabeza durante un período de 5 
minutos en condición de reposo con los ojos cerrados, en posición decúbito dorsal.  Se 
solicitó a los sujetos que permanecieran despiertos y evitaran movimientos de la cabeza 
y ojos.   
 Los registros fueron obtenidos con un factor de muestreo de 678.17 Hz. Cada 
registro de 5 minutos fue diezmado por un factor de 4, lo que resulta en una frecuencia 
de muestreo de: 169.549 Hz.  Las épocas de 20 segundos (3392) libres de artefactos 
fueron seleccionadas de la señal MEG. Estas épocas fueron filtradas digitalmente 
utilizando un filtro de banda entre 0.5-40 Hz.  Posteriormente, los datos pre-procesados 
fueron copiados a archivos ASCII a una computadora personal para el análisis off-line. 
 
 
 
 
5.2.5. Método de análisis: Complejidad de Lempel-Ziv. 
 
5.2.5.1. Método para calcular la complejidad LZ. 
 
 El análisis de la complejidad LZ se basa en la transformación de la señal en una 
secuencia P formada por un número finito de símbolos (Lempel et al., 1976).  Esta 
secuencia P se examina de izquierda a derecha, y un contador de complejidad c(n) se 
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incrementa en una unidad cada vez que se encuentra una nueva subsecuencia de 
caracteres consecutivos (Zhang et al., 1999; Zhang et al., 2001).  Dicho contador refleja 
la tasa de aparición de nuevos patrones a lo largo de la secuencia P.  Por lo tanto, antes 
de calcular c(n), la señal ha de convertirse en esa secuencia con un número finito de 
símbolos.  Diversos estudios han mostrado que una conversión binaria (dos símbolos: 0-
1) puede ser suficiente para caracterizar adecuadamente la señal (Aboy et al., 2006). 
La mediana se selecciona como umbral Td por su robustez frente a espurios (Nagarajan 
et al., 2002), y la secuencia P = s(1), s(2),, s(n) se obtiene comparando cada muestra 
de la señal con el umbral tal y como se indica (Zhang et al., 2001): 
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Una vez transformada la señal en una secuencia binaria, la complejidad puede 
estimarse empleando el siguiente algoritmo (Zhang & Roy, 2001;  Zhang et al., 2001; 
Zhang et al., 1999): 
1. Sean S y Q dos secuencias de P y sea SQ la concatenación de S y Q.  La secuencia 
SQ se obtiene a partir de SQ eliminando su último carácter. Sea v(SQ) el 
vocabulario de todas las diferentes secuencias de SQ.  Inicialmente, c(n) = 1, S = 
s(1), Q = s(2) y, por lo tanto, SQ = s(1). 
2. En el caso general, S = s(1), s(2),, s(r), Q = s(r+1) y SQ = s(1), s(2),, s(r); si Q 
pertenece a v(SQ), entonces Q es una subsecuencia de SQ, no una nueva 
secuencia. 
3. Se actualiza Q a s(r+1), s(r+2) y se analiza si Q pertenece a v (SQ) o no. 
4. Los pasos anteriores se repiten hasta que Q no pertenezca al vocabulario de 
secuencias v(SQ).  Entonces, Q = s(r+1), s(r+2),, s(r+i) no es una subsecuencia 
de SQ = s(1), s(2), s(r+i-1), por lo que se incrementa el contador c(n) en una 
unidad. 
5. Tras ello se renueva S, que pasa a ser S = s(1), s(2),, s(r+i), y Q = s(r+i+1). 
El procedimiento ha de repetirse hasta que Q sea el último carácter de P.  En ese 
instante, el número de diferentes subsecuencias presentes en P – la medida de la 
complejidad – es c(n).  Este algoritmo utiliza tan sólo dos operaciones simples, 
comparación y acumulación, lo que permite calcular la complejidad de forma sencilla y 
con un coste computacional reducido. 
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Con el objetivo de obtener una medida de la complejidad independiente de la longitud 
de la secuencia P, c(n) ha de normalizarse.  Si la longitud de la secuencia es n y el 
número de diferentes caracteres empleados es , c(n) está acotada superiormente por 
(Lempel et al., 1976): 
 
  )log(1
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n
  (2) 
Donde n es una cantidad que tiende a 0 cuando n .  En consecuencia, 
)(log n
n

 es 
el límite superior de c(n), siendo  la base del logaritmo (para una secuencia binaria  = 
2) es decir, 
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Por lo tanto, el contador de complejidad c(n) puede normalizarse dividiendo entre b(n) 
(Aboy et al., 2006; Zhang et al., 2001; Zhang et al., 2001): 
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C(n) refleja la tasa de aparición de nuevos patrones a lo largo de la secuencia P obtenida 
a partir de la serie temporal original. 
Para ilustrar el cálculo de la complejidad LZ, vamos a suponer que la secuencia de 
partida es P = 001111000011100001111001100011.  Para obtener el contador de 
complejidad c(n) seguimos los pasos del algoritmo descrito previamente (Zhang & Roy, 
2001): 
1. El primer carácter, en este caso un cero, es siempre nuevo.  Por lo tanto, la primera 
secuencia es: 0.  Emplearemos el símbolo „‟ para indicar el final de cada 
subsecuencia. 
2. El segundo carácter de P es cero, idéntico a la primera secuencia.  En este caso, S = 
0, Q = 0, la secuencia concatenada es SQ = 00 y SQ = 0.  Como SQ contiene a Q, 
ésta no es una nueva secuencia: 00. 
El tercer carácter de P es uno.  La subsecuencia anterior (antes de „‟) es cero y, 
por tanto, S = 0.  La subsecuencia actual es Q = 01, SQ = 001 y SQ = 00.  Así pues, 
SQ no contiene a Q y ésta es una nueva subsecuencia: 001. 
3. El cuarto carácter de P es uno.  La subsecuencia previa (antes del segundo „‟) es S 
= 001, Q = 1, la secuencia concatenada es SQ = 0011 y SQ = 001.  Podemos ver 
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que SQ contiene a Q, por lo que ésta no es una nueva subsecuencia: 0011. 
4. El quinto carácter de P es uno.  Entonces, S = 001, Q = 11, SQ = 00111 y SQ = 
0011. SQ contiene a Q que, por ello, no es una nueva subsecuencia: 00111. 
5. El sexto carácter es uno. S = 001, Q = 111, SQ = 001111 y SQ = 00111. SQ 
contiene a Q.  Por consiguiente, Q no es una nueva subsecuencia: 001111. 
6. El séptimo carácter de P es un cero.  Entonces, S = 001, Q = 1110, SQ = 0011110 y 
SQ = 001111. SQ no contiene a Q.  En consecuencia, Q es una nueva 
subsecuencia: 0011110. 
El proceso se repetiría hasta llegar al último carácter de la secuencia original P, que 
está compuesta por las siguientes subsecuencias (separadas con el símbolo „‟): 
P = 001111000011100001111001100011Por lo tanto, c(n) = 6.  Los cuatro 
últimos números (0011) no forman una subsecuencia, ya que están incluidos dentro de 
las anteriores.  La complejidad C(n) de la serie se obtendría al normalizar el contador de 
complejidad c(n). Dado que C(n) captura la estructura temporal de la secuencia, resulta 
natural emplear la complejidad LZ para diferenciar secuencias complejas entre sí 
(Zozor, 2005). Los valores de C(n) generalmente se encuentran entre cero y uno.  Para 
asegurar que hallazgos relacionados con defectos se incluyan en el cálculo de 
complejidad, se debe considerar un mínimo de longitud de datos (Yan et al., 2004).  Por 
lo que, una época de 3392 puntos de longitud (20 segundos de registro) fue utilizada 
para el cálculo de la complejidad LZ. 
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VI. CAPITULO  SEXTO 
6. RESULTADOS 
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6. RESULTADOS 
 
Valores de Complejidad agrupados en regiones cerebrales anterior, central, 
izquierda, derecha y posterior. 
 
 
 
 
Figura 40.  Sensores agrupados en regiones anterior, central, lateral derecha, izquierda y posterior. 
 
 
 
 
 
 
6. 1.  Estudio sobre controles. 
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El estudio se realiza con 222 controles con un rango de edad de 7 a 84 años, de 
los cuales 100 son varones y 122 mujeres. 
Se pretende  estudiar el comportamiento de las variables de complejidad de 
Lempel-Ziv (LZ) según la edad. 
 
Metodos Estadísticos Empleados. 
 
La comparación de las variables de complejidad LZ según sexo y edad 
categorizada se hace mediante ANOVA con dos factores. Para el estudio de la 
evolución de dichas variables según edad, se utiliza Regresión Lineal y Polinómica. 
Para la comparación de  los valores de las variables de complejidad  LZ entre ellas para 
un mismo individuo se utiliza ANOVA de medidas repetidas con una covariada (edad). 
Para los test a posteriori de los ANOVA se utilizó la corrección de Bonferroni. Los 
paquetes estadísticos utilizados fueron SPSS 17.0, Statgraphics 5.1 y Excel 2003. 
 
6.1.1  Valoración de la influencia del Sexo en las variables de complejidad LZ. 
 
 Dado que según la literatura dichas variables pueden ser diferentes entre sexos 
en las primeras edades hacemos un primer estudio descriptivo de medias del valor de 
complejidad LZ según sexo y edad categorizada  (llamaremos  grupo a dicha variable, 
cuyas categorías son <19 años, 19-40 años, 41-60 años, 60-70 años, > 70 años)  
El número de datos se da en la tabla  15 y las medias de las variables en la tabla 16 (se 
dan las desviaciones típicas). 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 15. Número de individuos, categorizado por sexo y edad. 
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Tabla de contingencia GRUPO * SEXO
Recuento
11 14 25
42 45 87
22 18 40
12 28 40
13 17 30
100 122 222
<19
19-40
41-60
60-70
>70
GRUPO
Total
Varón Mujer
SEXO
Total
 
 
Tabla 16. Medias de las variables de complejidad LZ, categorizadas por sexo y edad. 
Informe
Media
,60975770 ,59886837 ,55386171 ,55546813 ,56256353
,66108652 ,64632485 ,60234141 ,60070309 ,60840032
,63850184 ,62544400 ,58101034 ,58079971 ,58823213
,66525042 ,66809943 ,62313251 ,61264411 ,61604778
,67330769 ,67698475 ,62657849 ,62000823 ,62544287
,66941797 ,67269528 ,62491491 ,61645314 ,62090731
,67073271 ,69238139 ,64588332 ,64062378 ,64655675
,70121001 ,71244830 ,65971031 ,66029598 ,66184397
,68444750 ,70141150 ,65210547 ,64947627 ,65343600
,71913812 ,72048933 ,68359583 ,68663204 ,68248464
,69909671 ,72694796 ,67749929 ,68207638 ,68397885
,70510914 ,72501037 ,67932826 ,68344308 ,68353059
,68216116 ,71360376 ,65913466 ,67039561 ,64995520
,66756705 ,71431837 ,64813557 ,65710295 ,66829594
,67389117 ,71400871 ,65290185 ,66286310 ,66034828
,66901725 ,67802840 ,63245378 ,62889653 ,62925687
,68114086 ,69536792 ,64337608 ,64315107 ,64826364
,67567977 ,68755732 ,63845613 ,63673010 ,63970203
SEXO
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
GRUPO
<19
19-40
41-60
60-70
>70
Total
ANTERIOR CENTRAL LAT_IZQU LAT_DERE POSTERIO
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 17. Desviaciones típicas de las variables de complejidad de LZ, categorizadas por sexo y edad. 
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Informe
Desv. típ.
,042281137 ,02470088 ,03328458 ,036016596 ,025247489
,039747435 ,04418783 ,04566763 ,043229751 ,040259353
,047716410 ,04347303 ,04684562 ,045584675 ,041021938
,038958899 ,05390090 ,05310092 ,060979216 ,055946851
,033114037 ,03580494 ,04341922 ,043000443 ,044299427
,036069649 ,04539752 ,04808133 ,052273080 ,050185345
,051026070 ,04592518 ,05401139 ,051633040 ,051337547
,036421892 ,03163217 ,04307415 ,047066068 ,041362316
,047074423 ,04091524 ,04927580 ,049993665 ,047161572
,037153512 ,02958174 ,04844912 ,050591824 ,048746264
,044251052 ,03090514 ,03688613 ,045717737 ,035742436
,042795981 ,03028274 ,04014989 ,046619629 ,039435121
,055784907 ,03637693 ,04574450 ,046520711 ,051369734
,063415987 ,04038203 ,05652252 ,054406159 ,049973035
,059670902 ,03804465 ,05156806 ,050729932 ,050549082
,051147594 ,05602182 ,05988886 ,064460221 ,059481387
,044196610 ,04442861 ,05008404 ,053586790 ,049999387
,047727694 ,05061034 ,05486118 ,059026036 ,055167821
SEXO
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
Varón
Mujer
Total
GRUPO
<19
19-40
41-60
60-70
>70
Total
ANTERIOR CENTRAL LAT_IZQU LAT_DERE POSTERIO
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A continuación se exhiben las gráficas de los valores medios de las variables de 
complejidad LZ en la categoría de las variables grupo por sexo. 
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Figura 41. Valores  medios de las variables de complejidad LZ en la región Anterior, categorizados por 
sexo y edad. 
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Figura 42. Valores  medios de las variables de complejidad LZ en la región Central, categorizados por 
sexo y edad. 
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Figura 43. Valores  medios de las variables de complejidad LZ en la región Lateral Izquierda, 
categorizados  por sexo y edad. 
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Figura 44. Valores  medios de las variables de complejidad LZ en la región de Lateral Derecha, 
categorizados  por sexo y edad. 
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Figura 45. Valores  medios de las variables de complejidad LZ en la región Posterior, categorizados  por 
sexo y edad. 
 
En la Tabla 18 se dan los resultados del ANOVA con dos factores (sexo y grupo) 
con interacción, para cada variable de complejidad LZ. Se observa que el efecto 
interacción sexo-grupo-edad sólo es significativo en Anterior (p=0.007), además hay 
efecto sexo en Central (p=0.006) y Posterior (0.010).  
 
 
Tabla 18. P-valores de los ANOVA correspondientes a la valoración de los efectos de sexo y edad. 
 
 Anterior Central Lat_Izquierda Lat_Derecha Posterior 
Grupo 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
sexo 0.090 0.006 0.170 0.146 0.010 
Interacción 0.007 0.212 0.148 0.213 0.441 
 
 
Los tests a posteriori para las variables de complejidad LZ en la región Anterior,  
indican que sólo para los menores de 19 años hay diferencia significativa (p=0.004).  
 
 
 
Profundizando en esta significación: 
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Se estudiaron para la variable Anterior sólo los menores de 19 años, por sexo: se 
ajustaron las Rectas de Regresión (a1+a2 edad) frente edad.  En  la Tabla 19 se dan  las 
rectas de regresión  por sexo: observando las pendientes (a2)   se constata  que ambas 
son significativamente distintas de 0 (p=0.0415 para varón y p=0.0322 para mujer),  
siendo  mayores  en Varón que en Mujer, lo que indica que por cada año las variables de 
complejidad LZ en la región Anterior aumentan más en los varones que en las mujeres. 
Además, el término independiente (a1) es mayor en Mujer que en Varón lo que indica 
que en las mujeres más jóvenes los valores de las variables de complejidad LZ en la 
región Anterior son  más altos que en los varones. 
 
Tabla 19. Coeficientes de las Rectas de regresión  ajustados y p-valor del coeficiente de regresión, para 
menores de 19 años. 
 
 a1 a2 
Anterior Varón 0.464832 0.014761 
p=0.0415 
Mujer 0.588656 0.005309 
p=0.0322 
 
 Se realiza la comparación para las variables de complejidad LZ en la región 
Anterior de los menores de 19 años con el grupo de 19 a 40 años, por sexo: en  la Tabla 
20 se exponen las pendientes de las rectas de regresión, para las variables de 
complejidad LZ en la región Anterior, por sexo, para los dos primeros grupos de edad: 
<19 años y entre 19-40 años. En la última columna se exhibe el p-valor del test que 
compara las pendientes que quedan a su izquierda.  Se advierte que, tanto para varones 
como mujeres, la pendiente se mayor significativamente en los de <19 años ( p= 
0.02285 para varón y p=0.02825 para mujer). 
 
 
Tabla 20. Coeficientes de regresión ( pendiente), para menores de 19 años y personas entre 19-40,por 
sexo y p-valor del test de comparación de pendientes. 
 
 <19 19-40 p 
Anterior Varón 0.014761 0.000576 0.02285 
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Mujer 0.00530 0.000730 0.02825 
 
 
i. Modelización del comportamiento de las variables de complejidad 
LZ según la edad 
 
Para modelizar el comportamiento de las variables de complejidad LZ se debe 
observar las gráficas de las Figuras 41 a 45. Las medias de dichas de complejidad LZ 
van siempre creciendo con la edad para decrecer en el grupo de mayores de 70, este 
hecho sugiere ensayar  ajustes de polinomios de grado 2  ( a1+a2 edad+a3 edad
2
). Los 
ajustes se dan en la Tabla 6, donde todos los coeficientes del término de grado 2 (a3) son 
significativos (todos los p-valores<0.0467), lo cual confirma lo adecuado de un 
polinomio de grado dos. Además se dan los valores de los coeficientes de determinación 
(R
2
) como medida de bondad del ajuste y las gráficas de dichos  ajustes. En el caso de 
las variables de las variables de complejidad LZ en las regiones Anterior, Central y 
Posterior se proporcionan los ajustes separando por sexo, puesto que en PUNTO 1  se 
observó que había diferencia significativa. En la última columna se dan los valores 
donde se alcanza el máximo de las funciones ajustadas. En las Figuras 46 a 50 se 
representan los modelos ajustados correspondientes a los dados en la Tabla 21. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 21. Coeficientes de los Modelos de regresión  ajustados. 
 
 a1 a2 a3 Máximo 
Anterior Varón 
R
2
=0.1955 
0.592645 
p=0.0000 
0.00307005 
p=0.0038 
-0.000023975 
p=0.0402 
64,03 
Mujer 0.61015 0.003474 -0.000034 51,09 
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R
2
=0.1150 p=0.0000 p=0.0005 p=0.0017 
Central Varón 
R
2
=0.3323 
0.578715 
p=0.0000 
0.0037068 
p=0.0005 
-0.0000257562 
p=0.0274 
71,96 
Mujer 
R
2
=0.4333 
0.590959 
p=0.0000 
0.00407188 
p=0.0000 
-0.0000314961 
p=0.0003 
64,64 
Lat_IZQ 
                   R
2
=0.2777 
0.534806 
p=0.0000 
0.00418343 
p=0.0000 
-0.0000334011 
p=0.0001 
62,62 
Lat_DERE 
                   R
2
=0.2922 
0.5417 
p=0.0000 
0.00332561 
p=0.0000 
-0.000021258 
p=0.0167 
78,22 
Posterior Varón 
R
2
=0.2564 
0.534323 
p=0.0000 
0.00361427 
p=0.0023 
-0.0000259667 
p=0.0467 
69,59 
Mujer 
R
2
=0.3498 
0.552774 
p=0.0000 
0.00346011 
p=0.0004 
-0.0000240757 
p=0.0211 
71,86 
 
Observando los máximos de Tabla 21, se señala que se alcanza antes en la 
variable de complejidad LZ en la región Anterior,  es decir, que sus valores son los que 
comienzan a descender antes y además este descenso se produce antes en las mujeres 
que en los hombres ( 51, 09 años para mujeres y 64.03 en hombres). Además el efecto 
interacción muestra que el declive en las mujeres con la edad es tan manifiesto que los 
valores de la variable de complejidad LZ en la región Anterior para las mayores de 70 
años es menor en las mujeres que en los hombres. 
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Figura 46 a. Polinomios ajustados para  las variables de complejidad LZ en la región Anterior, 
categorizados según sexo y edad. 
 
 
 
 
Figura 46 b. Nube de puntos y polinomio ajustado para los valores de complejidad LZ en la región 
Anterior, categorizados según  edad. 
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Figura 47 a. Polinomios ajustados para las variables de complejidad LZ en la región Central, 
categorizados según sexo y edad. 
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Figura 47 b. Nube de puntos y polinomio ajustado para los valores de complejidad LZ en la región 
Central según edad. 
 
 
Figura 48. Nube de puntos y polinomio ajustado para los valores de complejidad LZ en la región Lateral 
Izquierda según edad. 
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Figura 49. Nube de puntos y polinomio ajustado para los valores de complejidad LZ en la región  Lateral 
Derecha según edad. 
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Figura 50 a. Polinomios ajustados para los valores de complejidad LZ en la región Posterior, 
categorizados según sexo y edad. 
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Figura 50 b. Nube de puntos y polinomio ajustado para los valores de complejidad LZ en la región  
Posterior según  edad. 
 
 
 
 
 
 
6.1.3  Comparación  de los valores entre las variables LZ. 
 
En la Figura 51 se representan los valores medios de las 5 variables LZ, para las 
categorías de las variables grupo. Observando dicha  figura vemos que los valores de 
Anterior y Central son mayores que los de las otras tres variables.  Mediante un Anova 
de medidas repetidas (las 5 variables) con una covariada (edad), vemos que hay 
diferencia significativa entre las 5 variables de complejidad LZ (p=0.000). Los 
contrastes aposteriori de Bonferroni nos indican que hay diferencia significativa entre 
Anterior y Central  ( p=0.000) y frente a las otras 3( todos los p-valores=0.000). 
Además si este estudio se hace separando hombres y mujeres se obtienen los mismos 
resultados (ver Figuras 52 y 53). 
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Figura 51: Valores medios de las 5 variables LZ, para las categorías de las variables grupo. Juntos 
hombres y mujeres. 
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Figura 52.Valores medios de las 5 variables LZ, para las categorías de las variables grupo. Hombres. 
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Figura 53.Valores medios de las 5 variables LZ, para las categorías de las variables grupo. Mujeres. 
 
 
 
 
 
 
6.1.4. Comparación Controles, Grupo Esquizofrenia, Grupo TOC 
 
6.1.4.1. Efecto de la edad en los Grupos 
 
La relación de la edad con las medidas de complejidad se lleva a cabo a través 
del ajuste de modelos de regresión. A la vista de las nubes de puntos o  diagramas  de 
dispersión parece adecuado el uso de modelos lineales. La adecuación de los modelos 
obtenidos se evalúa  mediante el coeficiente de correlación lineal r, se proporciona la  
estimación de la pendiente de la recta a través del coeficiente de regresión β  y se 
contrasta la significación estadística de dicho coeficiente mediante el valor p del 
estadístico t de dicho coeficiente. Se muestran los resultados de dichos ajustes por 
grupos. 
 
Tabla 22. Estadística descriptiva de la Edad y las 5 medidas de complejidad según los grupos. 
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Grupo edad Anterior Central Left Right Posterior 
Control Media 31,8667 ,6911 ,6936 ,6503 ,6524 ,6473 
N 15 15 15 15 15 15 
Desv. típ. 6,02218 ,02649 ,03089 ,03059 ,03081 ,03978 
Mínimo 23,00 ,63 ,65 ,60 ,60 ,59 
Máximo 42,00 ,72 ,75 ,70 ,70 ,72 
Esquizofrenia Media 31,9333 ,7198 ,7312 ,6813 ,6852 ,6755 
N 15 15 15 15 15 15 
Desv. típ. 6,60591 ,03824 ,03993 ,04003 ,04278 ,04238 
Mínimo 23,00 ,64 ,66 ,61 ,60 ,61 
Máximo 45,00 ,75 ,78 ,74 ,74 ,74 
TOC Media 32,3333 ,6709 ,6813 ,6227 ,6316 ,6356 
N 15 15 15 15 15 15 
Desv. típ. 8,69044 ,04774 ,05146 ,06161 ,06185 ,06100 
Mínimo 23,00 ,58 ,62 ,54 ,55 ,54 
Máximo 51,00 ,74 ,76 ,72 ,73 ,72 
Total Media 32,0444 ,6939 ,7020 ,6514 ,6564 ,6528 
N 45 45 45 45 45 45 
Desv. típ. 7,03548 ,04272 ,04599 ,05102 ,05098 ,05045 
Mínimo 23,00 ,58 ,62 ,54 ,55 ,54 
Máximo 51,00 ,75 ,78 ,74 ,74 ,74 
 
Controles 
1.- Anterior 
La correlación es positiva y el ajuste bastante bueno, r=0.828. El coeficiente de 
regresión  β= 0.004, t= 5.332, p<0.0001. 
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Figura 54. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre valores de complejidad LZ 
en la región anterior del grupo Control. 
 
2.- Central 
La correlación es positiva y el ajuste razonablemente bueno, r=0.641. El 
coeficiente de regresión  β= 0.003, t= 3.014, p<0.01. 
 
Figura 55. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Central del grupo Control. 
 
3.- Lateral izquierdo 
La correlación es positiva y el ajuste no es muy bueno, r=0.500. El coeficiente 
de regresión  β= 0.003, t= 2.081, p=0.058, próximo a la significación estadística. 
 
Figura 56. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Lateral izquierda del grupo Control. 
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4.- Lateral derecho 
La correlación es positiva y el ajuste no es muy bueno, r=0.511. El coeficiente 
de regresión  β= 0.003, t= 2.142, p=0.052, próximo a la significación estadística. 
 
 
Figura 57. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Lateral derecha del grupo Control. 
 
 
 
5.- Posterior 
La correlación es positiva y el ajuste  razonablemente bueno, r=0.620. El 
coeficiente de regresión  β= 0.004,  t= 2.850, p=0.014. 
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Figura 58. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Posterior del grupo Control. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grupo de pacientes con Esquzofrenia. 
 
1.- Anterior 
La correlación es negativa y el ajuste bastante bueno, r=-0.738. El coeficiente de 
regresión  β= -0.004, t= -3.94, p=0.002. 
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Figura 59. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Anterior del grupo de pacientes con Esquzofrenia. 
 
2.- Central 
La correlación es negativa y el ajuste razonablemente bueno, r=-0.715. El 
coeficiente de regresión  β= -0.004, t= -3.687, p=0.003. 
 
Figura 60. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Central  del grupo de pacientes con Esquzofrenia. 
3.- Lateral izquierdo 
La correlación es negativa y el ajuste razonablemente bueno, r=-0.742. El 
coeficiente de regresión  β= -0.004, t= -3.992, p=0.002. 
 
Figura 61. Modelo de regresión linealque muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Lateral Izquierda del grupo de pacientes con Esquzofrenia.  
 
4.- Lateral derecho 
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La correlación es negativa y el ajuste razonablemente bueno, r=-0.760. El 
coeficiente de regresión  β= -0.005, t= -4.222, p=0.001. 
 
 
Figura 62. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Lateral Derecha del grupo de pacientes con Esquzofrenia.  
5.- Posterior 
La correlación es negativa y el ajuste razonablemente bueno, r=--0.665. El 
coeficiente de regresión  β= -0.004, t= -3.206, p=0.007. 
 
Figura 63. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Posterior  del grupo de pacientes con Esquzofrenia.  
  
Grupo de pacientes con Trastorno Obsesivo compulsivo. 
1.- Anterior 
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La correlación lineal no es estadísticamente significativa (incorrrelación lineal), 
r=0.107, p=0.705. La nube de puntos tampoco permite sugerir otros modelos no lineales 
para explicar la relación de la complejidad anterior y la edad.   
 
Figura 64. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Anterior del grupo de pacientes con TOC. 
2.- Central 
La correlación lineal no es estadísticamente significativa (incorrrelación lineal), 
r=0.202, p=0.471. La nube de puntos tampoco permite sugerir otros modelos no lineales 
para explicar la relación de la complejidad central y la edad.   
 
Figura 65. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Central del grupo de pacientes con TOC. 
3.- Lateral izquierdo 
La correlación lineal no es estadísticamente significativa (incorrrelación lineal), 
r=0.103, p=0.714. La nube de puntos tampoco permite sugerir otros modelos no lineales 
para explicar la relación de la complejidad lateral izquierda y la edad. 
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Figura 66. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Lateral izquierda del grupo de pacientes con TOC. 
 
4.- Lateral derecho 
La correlación lineal no es estadísticamente significativa (incorrrelación lineal), 
r=0.326, p=0.236. La nube de puntos tampoco permite sugerir otros modelos no lineales 
para explicar la relación de la complejidad lateral derecha y la edad.   
 
Figura 67. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Lateral Derecha del grupo de pacientes con TOC. 
 
5.- Posterior 
La correlación lineal no es estadísticamente significativa (incorrrelación lineal) , 
r=0.160, p=0.568. La nube de puntos tampoco permite sugerir otros modelos no lineales 
para explicar la relación de la complejidad posterior y la edad.   
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Figura 68. Modelo de regresión lineal que muestra los efectos de la edad sobre los valores de complejidad 
LZ en la región Posterior del grupo de pacientes con TOC.  
 
 
6.1.5. Comparación entre Grupos: Análisis de regresión logística. 
Se ajusta un modelo de regresión logística politómica a los datos con objeto de 
“separar” los tres grupos de pacientes a partir de las variables demográficas, sexo y edad, 
y las variables de complejidad, anterior, central, lateral izquierdo, lateral derecho, 
posterior. Por consiguiente, la variable dependiente será el grupo (control, TOC, 
Esquizofrénico) y las variables predictoras las citadas anteriormente. Se utilizará el 
grupo control como categoría de referencia. Sin investigación previa sobre el efecto de 
estas variables sobre la variable dependiente, se escoge un procedimiento por pasos para 
la obtención del modelo final. 
 Se obtendrán dos ecuaciones (dos funciones “logit”), Logit 1 para la 
comparación de pacientes con esquizofrenia y controles, y Logit 2 para la comparación 
de TOC y controles. El proceso de selección de variables comienza con el análisis 
univariante de cada variable predictora, usando como criterio de selección el test de 
razón de verosimilitudes (TRV). Todas las variables de complejidad mostraron una 
capacidad predictiva sobre el grupo de pertenencia, anterior (p=0.003), central 
(p=0.004), lateral izquierdo (p=0.003), lateral derecho (p=0.008) y posterior (p=0.069), 
mientras que no mostraron relación alguna con dicho grupo las variables demográficas, 
sexo (p=0.884) y edad (p=0.981). El caso del sexo era esperado por el balance del 
mismo en los tres grupos ( 22 = 0.241, p= 0.887); el caso de la edad requiere un análisis 
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más profundo, teniendo en cuenta, sobre todo, la diferente naturaleza de la relación de la 
misma con las variables de complejidad, creciente en los controles, decreciente en los 
esquizofrénicos y, aparentemente estable en los TOC.  
Con las cinco variables de complejidad como candidatas al modelo final se 
ajusta el modelo logístico multivariante. El método por pasos selecciona únicamente la 
variable anterior (p-valor del TRV=0.003) como factor significativo para el modelo 
politómico. 
 Sin embargo, el coeficiente de regresión fue significativo para el Logit 1 (β= 
25.03, p= 0.042) pero no para el Logit 2 (β= -11.85, p=0.2) indicando que la variable 
anterior permitiría una buena clasificación de pacientes con “esquizofrenia” frente al 
grupo “controles” pero no así de pacientes con “TOC” frente a controles. También, el 
signo de los coeficientes resulta muy explicativo, el signo positivo del primer 
coeficiente indica que cuanto mayor sea el valor de la variable anterior mayor será la 
probabilidad  de que el individuo padezca  esquizofrenia frente a control; por contra, en 
la comparación TOC-control, cuanto menor sea el valor de la variable anterior mayor 
será la probabilidad de que  el individuo sea TOC frente a control. Por todo lo anterior 
parece más apropiado el ajuste de dos modelos logísticos binarios para el objetivo 
propuesto, pacientes con Esquizofrenia frente al grupo control y pacientes con 
Esquizofrenia frente a pacientes con TOC. 
 
6.1.5.1 Pacientes con esquizofrenia frente a controles. 
 
 En el análisis univariante preliminar todas las variables de complejidad excepto 
posterior (p=0.078) mostraron una capacidad predictiva (todos los valores p del TRV 
fueron menores que 0.05) En el análisis multivariante incluyendo todas las vatriables de 
complejidad excepto posterior el procedimiento “por pasos” solo seleccionó la region 
central (
2
1 = 7.401, p=0.007) como predictor significativo para el modelo final. 
 A la vista de los resultados discutidos arriba con respecto al efecto de la edad, el 
modelo fue probado de nuevo incluyendo edad como variable adicional. Este modelo no 
supuso ninguna mejora significativa con respecto al modelo previo que excluía la edad  
(
2
1 =0.219, p=0.640), indicando que la edad per se añade poca información una vez 
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que la variable de Complejidad LZ  en la región central ha sido incluida en el modelo. 
Este resultado era esperable ya que edad es una variable equilibrada entre los grupos. 
No obstante si se contemplan las rectas de regresion que asocian edad y puntuación de 
Complejidad LZ y su comportamiento diferencial en los tres grupos se comprueba que 
su efecto es más modificador que de confusión y por tanto la interacción edad x central 
de complejidad LZ debe ser probada. 
 El proceso de construcción del modelo continúa averiguando la escala correcta 
en el  Logit. Este análisis mostró evidencia de linealidad en todos los casos. Finalmente 
se probó esa interacción edad x central de complejidad LZ. La interacción fue 
fuertemente significativa  (
2
1 =17.331, p=0.001) indicando que edad tiene un claro 
efecto modificador. Por tanto, el modelo definitivo que mejor discrimina a controles y 
pacientes con esquizofrenia incluye centralde complejidad LZ, edad y la interacción 
edad  x central de complejidad LZ. El estadístico de Hosmer & Lemeshow fue  4.265 
(p=0.832) y la bondad de ajuste de  Nagelkerke R
2 
 fue 0.753, indicando que el 75.3% 
de la variabilidad en el diagnóstico está explicado por este modelo logístico. El area 
bajo la curva ROC fue 0.956 (95% CI=0.886; 1.000). La sensibilidad y especificidad del 
modelo fue de 86.7% con un punto de corte de  0.50 con dos sujetos mal clasificados 
por grupo.  
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Figura 69. Curva ROC del modelo logístico para la comparación de controles y pacientes con 
Esquizofrenia 
 
 
 
6.1.5.2. Pacientes con Esquizofrenia frente a TOC. 
 En el análisis univariante preliminar todas las variables de complejidad 
mostraron una capacidad predictiva (todos los valores p del TRV fueron menores que 
0.01 salvo p=0.04 para posterior). En el análisis multivariante incluyendo todas las 
vatriables de complejidad el procedimiento “por pasos” solo seleccionó la región 
anterior (
2
1 = 13.776, p=0.003) como predictor significativo para el modelo final. 
 A la vista de los resultados discutidos arriba con respecto al efecto de la edad, el 
modelo fue probado de nuevo incluyendo edad como variable adicional. Este modelo no 
supuso ninguna mejora significativa con respecto al modelo previo que excluía la edad  
(
2
1 =0.375, p=0.640), indicando que la edad per se añade poca información una vez 
que la variable central de complejidad LZ ha sido incluida en el modelo. Este resultado 
 
200 
 
era esperable ya que edad es una variable equilibrada entre los grupos. No obstante si de 
nuevo contemplamos las rectas de regresion que asocian edad y puntuación de 
complejidad LZ y su comportamiento diferencial en los grupos esquizofrenia y TOC 
comprobamos que su efecto es más modificador que de confusión y por tanto la 
interacción edad x central de complejidad LZ debe ser probada. 
 El proceso de construcción del modelo continúa averiguando la escala correcta 
en el  Logia.  Este análisis mostró evidencia de linealidad en todos los casos. Finalmente 
se probó esa interacción edad x central de complejidad LZ. La interacción fue  
significativa  (
2
1 = 4,87, p=0.001) indicando que edad tiene un efecto modificador. Por 
tanto, el modelo definitivo que mejor discrimina a controles y pacientes con 
esquizofrenia incluye anterior de complejidad LZ, edad y la interacción edad  x anterior 
de complejidad LZ. El estadístico de Hosmer & Lemeshow fue  8.238 (p=0.411) y la 
bondad de ajuste de  Nagelkerke R
2 
 fue 0.491, indicando que el 49.1% de la 
variabilidad en el diagnóstico está explicado por este modelo logístico. El área bajo la 
curva ROC fue 0.822 (95% CI=0.668; 1.000). La sensibilidad y especificidad del 
modelo fue de 80.0% con un punto de corte de  0.50 con tres sujetos mal clasificados 
por grupo.  
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Figura 70. Curva ROC del modelo logístico para la comparación de pacientes TOC y pacientes con 
Esquizofrenia. 
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7.  DISCUSIÓN. 
 
 En la presente Tesis Doctoral se han estudiado las dinámicas neurofisiológicas 
en sujetos normales y se han comparado los resultados obtenidos en pacientes que 
padecen esquizofrenia y trastorno obsesivo compulsivo (TOC), con la perspectiva de 
verificar si se reproducen los hallazgos encontrados en la literatura científica. El estudio 
contiene tres ensayos realizados con Magnetoencefalografía (MEG) en estado basal, y 
se han aplicado para el análisis de datos, la misma la metodología de análisis no lineal. 
De este modo se evalúa el comportamiento de la complejidad de Lempel-Ziv (LZ) en 
cada grupo.  
Todos los sujetos que participaron en este estudio fueron evaluados previamente 
descartándose patología clínica y neurológica, antecedentes de consumo de sustancias 
psicotrópicas y se establecieron tres grupos de estudio. El primer grupo integrado por  
sujetos sanos de ambos sexos y diferentes edades, en el segundo grupo se verificaron los 
criterios diagnósticos de esquizofrenia y el tercer grupo de TOC según el DSM-IV.  Se 
obtuvieron con el análisis LZ, los valores de complejidad para cada canal y para cada 
sujeto (148 valores de LZ para cada sujeto).  Para simplificar los resultados se agruparon 
los canales en regiones: anterior, central, derecha, izquierda y posterior. Estas regiones 
se encuentran incluidas como grupos de sensores pre-establecidos en el programa de 
análisis de señales del paquete 4D-Neuroimaging. Esta manera de agrupar se basa en la 
localización espacial de los sensores sin calcular las fuentes de señal  (Fernández et al., 
2009; Franciotti, Lacono, & Della Penna, 2006; Osipova, Rantanen & Ahveninen, 2006; 
Stam, van Cappellen van Walsum & Pijnenburg, 2002). 
 Las señales MEG derivan de un conjunto de poblaciones neuronales situadas en 
diferentes estructuras cerebrales que adoptan un comportamiento sincrónico (Cantero et 
al., 2009). Según lo descrito por Segalowitz et al., (2010), las señales de EEG / MEG se 
componen de la suma de múltiples oscilaciones eléctricas en frecuencias diferentes. Por 
lo tanto, el procedimiento de análisis más usual es el espectral, que obtiene la potencia 
de cada banda de frecuencia.  
 Algunos principios básicos intrínsecos de la fisiología de las dinámica EEG / 
MEG son conocidos. Por ejemplo, las propiedades de las oscilaciones EEG están 
determinados por tres factores básicos según Pfurtscheller & Lopes da Silva, (1999): 1. 
Los inherentes a las propiedades  de la membrana neuronal y sus procesos sinápticos, 2. 
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La fuerza de las interconexiones entre los elementos de la red, y 3. La influencia que 
ejerce en la modulación los sistemas de neurotransmisores.  
 El análisis espectral tradicional ha proporcionado conocimientos fundamentales 
de la función cerebral. Sin embargo, los nuevos métodos de procesamiento de señales, 
en particular, las técnicas de análisis no lineal, representan una nueva perspectiva que 
añadió valor al análisis de las señales del cerebro   (Babloyantz, 1983; Babloyantz, 
1985). Entendiendo que las señales de EEG-MEG son generadas por  sistemas 
complejos, se ha utilizado el término "complejidad".  
 Tononi et al., (1998) han concebido una definición de complejidad que supone 
un equilibrio entre la regularidad y el azar, o entre la segregación y la integración 
funcional, que se ha cristalizado en una medida, denominada complejidad neural (CN) 
(Tononi et al., 1994). Otras definiciones también fueron sugeridas como la dimensión 
de correlación (Babloyantz, 1985). Definiciones de complejidad también emergieron del 
campo de la teoría de la información. Por ejemplo, la complejidad algorítmica 
(Kolmogorov, 1965) definida como el algoritmo de menor longitud que es capaz de 
generar una cadena de bits particular en el ordenador. Similar a esto, la complejidad LZ 
es una medida no-lineal de secuencias finitas relacionadas con el número de subcadenas 
distintas y la tasa de aparición a lo largo de la secuencia, con valores más altos (en una 
escala de 0-1) correspondiente a una mayor complejidad en los datos (Lempel y Ziv, 
1976).  
 Aboy et al., (2006) investigaron los factores que afectan valores complejidad LZ, 
y concluyeron que la complejidad LZ representa una estimación del número de 
diferentes componentes de frecuencia que integran  las señales del cerebro. 
 Dado que las estimaciones de complejidad representan sólo un procedimiento 
alternativo para analizar las oscilaciones cerebrales, podría representar hipotéticamente 
algunos fenómenos fisiológicos a través de las propiedades de las oscilaciones (es decir, 
las propiedades de la membrana de las neuronas, la fuerza de las conexiones y las 
influencias de la modulación de sistemas de neurotransmisores), también debería 
otorgar alguna información indirecta acerca de la correlación entre ésta y la 
conectividad. Contemplando a priori que la interpretación de la complejidad resulta de 
un equilibrio entre la segregación y la integración funcional, Tononi et al., (1994) &   
Sporns et al., (2000) realizaron un estudio de simulación con el fin de investigar la base 
anatómica de la integración funcional y, más precisamente, para dilucidar qué tipo de 
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sustrato anatómico daría lugar a un  resultado funcional más complejo. De acuerdo con 
sus deducciones utilizando CN, en una red neuronal inspirada en la corteza visual del 
macaco, el aspecto a tenerse en cuenta para asegurar una buena conectividad anatómica, 
era el sistema que producía valores de complejidad funcional más elevados. En términos, 
neuroanatómicos esto significa que un sistema nervioso complejo debe estar altamente 
interconectado (Tononi et al., 1994). Recientemente, Barnett et al., (2009)  confirmaron 
estos efectos. Aunque también se ha verificado lo opuesto en algunas patologías en las 
cuales se han encontrado  altos valores de dimensión de correlación  que sugieren un 
síndrome de desconexión en la red. Estos resultados aparentemente contradictorios se 
pueden explicar no sólo por la estimación de diferentes sistemas de complejidad 
aplicados (una estimación lineal como CN frente a una estimación no lineal, como 
dimensión de correlación), pero sobre todo por la falta de conocimiento sobre la 
correlación entre la "real" integridad de la conectividad anatómica y la complejidad 
funcional del cerebro.  
 Hoy en día esa correlación puede ser investigada por medio de una combinación 
de técnicas, como tensor de difusión (DTI) y MEG. Fernández et al., (2011) han  
investigado la hipotética relación entre la complejidad funcional del cerebro y de la 
microestructura de la conectividad anatómica, utilizando técnicas tales como 
complejidad  LZ derivados de MEG y  anisontropía fraccional (AF) procedentes de DTI 
en un grupo de dieciséis adultos sanos (todos mujeres, edad media de 65,56 ± 6,06 años, 
los intervalos de 58 a 82). Los resultados revelaron una correlación positiva entre la FA 
y las puntuaciones de la  complejidad  LZ en regiones como el esplenio del cuerpo 
calloso, cíngulo, regiones parahipocampal y el estrato sagital. Este estudio apoya la idea 
de una correlación positiva entre la complejidad funcional del cerebro y la 
microestructura de la conectividad anatómica. Demostrando que una combinación de 
técnicas neuroanatómicas y neurofisiológicas pueden arrojar  algo de luz sobre los 
factores determinantes de las oscilaciones fisiológicas del cerebro.  
 Cuando esta correlación fue propuesta por primera vez por Tononi et al., (1994), 
y se investigó por medio de simulaciones por ordenador, los autores afirmaron 
claramente que una validación completa de la hipótesis se debe obtener "directamente 
desde el cerebro in vivo". Aspecto que se ha tenido en consideración en esta exploración 
aunque se reconoce como limitación que los análisis de correlación no tienen el alcance 
para determinar una relación causal entre la complejidad funcional y la microestructura 
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de la conectividad anatómica. Más bien se podría deducir que una existe asociación 
entre ambos procesos.  
Partiendo de este razonamiento y considerando a priori que la potencia EEG 
estriba de un proceso fisiológico básico que está determinado por la actividad sináptica 
coherente de grupos neuronales, una reducción significativa en el número de sinapsis 
sería equivalente a una disminución significativa de la potencia del EEG estimada. 
Utilizando el mismo paradigma Whitford et al., (2007) investigaron cómo los cambios 
neuroanatómicos (es decir, la pérdida de sustancia gris, podas sinápticas, etc.) que 
ocurren en la transición entre la infancia y la adolescencia tenían una contrapartida 
neurofisiológica, representada por cambios significativos en el espectro del EEG. Estos 
autores encontraron una correlación positiva significativa entre el volumen de sustancia 
gris y sus correspondientes potencias regionales EEG, principalmente en las bandas de 
baja frecuencia. Es decir, la disminución del volumen de sustancia gris en función de la 
edad está acompañada por una disminución curvilínea de la potencia absoluta del EEG. 
Curiosamente, el volumen de sustancia blanca ha aumentado en función de la edad, pero 
este proceso no se correlaciona con ninguna de las medidas espectrales. Estos hallazgos 
no sólo confirman las hipótesis anteriores, sino también introducen una perspectiva, la 
presencia de dos procesos fisiológicamente independientes (los  asociados con sustancia  
gris y los relacionados con sustancia blanca), que son sin duda, el dispositivo de  
regulación de las propiedades de las señales de EEG / MEG.  Estas  medidas espectrales 
convencionales, tales como el espectro de potencia, parecen estar asociados con el 
desarrollo de sustancia gris, sin embrago las estimaciones no lineales de la complejidad, 
tales como la complejidad LZ, parecen estar asociados con el proceso de desarrollo de la 
sustancia blanca en el cerebro (Whitford et al, 2007; Fernández et al., 2011). 
 
 
 
 
 
 
 Análisis de complejidad Lempel-Ziv (LZ)  en sujetos sanos. 
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 Se ha estudiado como medida neurofisiológica dinámica, las diferencias en los 
valores de complejidad de LZ mediante MEG en una muestra constituida por  222 
controles con un rango de edad de 7 a 84 años, de los cuales 100 son varones y 122 
mujeres. En esta población se han descartado antecedentes mórbidos de tipo 
neurológico o psiquiátrica que pudiera suponer un sesgo para los resultados del registro 
MEG. 
 
 Los resultados más importantes fueron los que se describen a continuación: 
 
El análisis de la complejidad LZ de la actividad basal del MEG  ha reflejado 
diferencias entre los sujetos de diferentes sexos y grupos etarios, sobre todo en las 
edades más precoces. El instrumento utilizado mide la tasa de aparición de nuevos 
patrones en una secuencia finita de símbolos obtenida a partir de una transformación de 
la señal original. Valores más elevados se corresponden con una mayor complejidad en 
los datos analizados. Por tanto al analizar los resultados se subraya que los valores de la 
complejidad LZ en sujetos sanos presentan una variación a expensas de un aumento de 
la complejidad desde la infancia hasta el fin de la adolescencia que se mantendría de 
una forma más atenuada hasta los 40 años, en que esta relación se invierte a medida que 
el sujeto envejece, y se encuentra una disminución de los valores de complejidad que se 
hace significativa en algunas zonas del cerebro, a partir de los 60 años.  Se ha verificado 
que no existen diferencias estadísticamente significativas en hombres y mujeres salvo 
en el rango etario comprendido entre 8 y 18 años en que los valores de complejidad son 
siempre superiores en mujeres que en varones en toda la corteza cerebral.  
 En relación a la edad, los resultados que se han obtenido constituyen una especie 
de ampliación de los hallazgos encontrados por Anokhin et al., (1996)  en el sentido de 
que este investigador  utilizó un grupo de sujetos que comprendía un espectro etario que 
se extendía hasta los 60 años, no obstante la muestra considerada en el presente estudio 
integró sujetos hasta 80 años y a diferencia de lo esbozado por este autor, que puso de 
manifiesto un incremento lineal de la complejidad, los resultados obtenidos en esta 
extensión corroboran la hipótesis previa de que el incremento de los valores de la 
complejidad alcanza un máximo, y luego decrece de manera paulatina durante el 
envejecimiento. El planteamiento que surge es,  ¿que tipo de proceso fisiológico 
subyace a este comportamiento de los valores de complejidad? Anokhin, concluye 
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curiosamente, que algunos cambios morfológicos cerebrales también son duraderos a lo 
largo de la vida, en particular, la mielinización de la sustancia blanca cortical (Yakovlev 
& Lecours, 1967), que puede estar directamente relacionado con el aumento en el 
número de interconexiones neuronales estables. Pero en realidad el comportamiento de 
la complejidad respecto a la edad es cuadrático y no lineal  según los resultados 
expuestos en esta Tesis Doctoral.  
 
 Interpretación de los resultados:  
 
Los resultados observados en el grupo control coinciden con lo descrito por  
Anokhin et al., (1996), donde los investigadores observaron un aumento de la 
complejidad dimensional EEG casi lineal con la edad.  Ante tales inquisiciones Anokhin 
et al., (2000), plantearon la siguiente explicación: durante el desarrollo se produce una 
continua formación y modificación de los esquemas neuronales (especialización e 
integración). El mecanismo que explica este proceso, podría ser el desarrollo de 
conexiones córtico-corticales que favorecen una excitación sincrónica neuronal (Singer, 
1994). Un aumento de estos grupos neuronales oscilando a distintas frecuencias debería 
resultar en un aumento de la complejidad. A raíz de este razonamiento se ha observado 
que la complejidad dimensional de una secuencia temporal finita generada por múltiples 
osciladores con distintas frecuencias, aumenta simultáneamente con el número de 
osciladores (Lutzenberger  et al., 1995). En este sentido Aboy et al.,  (2006) trataron de 
interpretar los valores de complejidad LZ en el campo de las señales biomédicas. En 
esta investigación se orienta al estudio de ¿cómo ciertos factores entre estos: el 
contenido de frecuencias, ruido, número de oscilaciones, pueden afectar los valores de 
complejidad LZ?. Advirtieron que la complejidad LZ mide principalmente el rango de 
banda de frecuencia de la señal y el rango de banda de las oscilaciones (elementos 
sincronizados) de la misma. Y concluyeron que, la complejidad LZ representa una 
estimación del número de distintos patrones de frecuencia que componen la señal 
cerebral, en consecuencia, señales altamente coherentes o sincronizadas por largos 
períodos de tiempo, arrojarían valores muy bajos de complejidad, o viceversa: señales 
poco coherentes o poco sincronizadas por largos períodos de tiempo arrojarían valores 
altos de complejidad.   
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 Tal y como se había mencionado en la introducción la variación de los valores 
de complejidad son paralelos con la evolución de la sustancia blanca cortical. La 
aplicación de estos principios sugiere de forma indirecta que algunos cambios 
morfológicos cerebrales se mantienen a lo largo de la vida, particularmente el proceso 
de mielinización de la sustancia blanca que puede estar relacionado con un aumento en 
el número de interconexiones neuronales (Yakovlev & Lecours, 1967).   
Se ha  verificado que la actividad eléctrica cerebral registrada con MEG es mas 
regular y menos compleja en los sujetos mayores, lo que supone la presencia de 
deficiencias debidas a la desactivación de redes neuronales (Abásolo et al., 2005); como 
consecuencia de la longevidad, cuyas implicaciones fisiológicas emanadas de los 
cambios en la dinámica de las señales electromagnéticas no están claras. Se ha sugerido, 
que pueden estar asociados a muerte neuronal, a deficiencias generales en los 
neurotransmisores o a la pérdida de conectividad de redes neuronales previamente 
activas por la muerte de células nerviosas (Jeong et al., 2004). Otros autores han 
apoyado la afirmación de que la evolución de la complejidad EEG/MEG parece paralela 
al proceso de maduración de la sustancia blanca (Klingberg et al., 1999). Sin embargo, 
todas estas conclusiones precedentes no son muy divergentes a lo que plantea la 
presente Tesis Doctoral, considerando que dicho análisis se realizó en sujetos privados 
de patología psiquiátrica y neurológica, de ambos sexos y de un amplio margen etario, 
que a diferencia de otros estudios proporciona un valor añadido a la consistencia de los 
resultados. El hallazgo más significativo contrariamente a lo publicado precedentemente 
en estudios por imágenes, que reportan un comportamiento estático, respecto a las 
dimensiones de volumen de la sustancia blanca después de la adolescencia (Pfefferbaum 
et al., 1994; Jerniganet al., 1991; Guret al., 1999)  y  a favor de los obtenidos por Terry 
et al., (1987); Peters et al., (1998), que  afirman que el volumen de sustancia blanca de 
los lóbulos frontal y temporal continúan aumentando en la quinta década para luego 
iniciar un proceso de declive. Aunque se ha cotejado que la pérdida de volumen de la 
sustancia gris, comienza a mediados la adolescencia, el LCR y el volumen total del 
cerebro siguen siendo estables hasta la edad de 40 a 50 años (Pfefferbaum et al., 1994; 
Sullivan et al., 1995; Guret al., 1999).  Por lo tanto, resulta coherente postular que la 
sustancia blanca cerebral, se obliga a la expansión concomitante, en proporción a la 
pérdida de sustancia gris, para mantener estable el volumen cerebral total y de LCR. 
Este aumento de volumen de sustancia blanca no se ha demostrado en todo el cerebro. 
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De hecho, los actuales estudios de imagen demuestran consistentemente que el volumen 
de sustancia blanca se mantiene constante en la séptima década, no afectado por el 
proceso envejecimiento (Pfefferbaum et al., 1994; Jernigan et al., 1991; Guret al., 1999). 
No obstante la expansión de volumen en esta etapa sugiere que existe un aumento de la 
mielinización y / o la interconexión exclusivamente en ciertas regiones cerebrales. 
Apoyan estos resultados los estudios postmortem que han demostrado que la neocorteza 
asociativa de la corteza frontal y temporal presentan un desarrollo contínuo (a juzgar 
por el proceso de mielinización de la sustancia blanca de estas regiones) hasta la quinta 
década y más allá, sugiriendo (Yakovlev et al., 1967; Benes et al., 1994; Hunter et al., 
1997) que después de esta edad, los procesos degenerativos pueden abolir cualquier 
proceso que incremente el volumen de la sustancia blanca relacionada con la 
mielinización.  
Un aumento en la mielinización y / o interconectividad podría facilitar la 
integración sincronizada de información a través de muchas regiones segregadas 
espacialmente del neocórtex asociativo, que participa en las funciones cognitivas 
(Gould et al., 1999; Mesulam, 2000). La velocidad de transmisión neuronal depende de 
las propiedades estructurales de las fibras de conexión, incluyendo el diámetro del axón 
y el grosor de la mielina aislante, y de su estado de integridad (Aboitiz et al., 1992). 
Además de ciertos determinantes como el ambiente y la experiencia, que establecen los 
soportes a la plasticidad de la sustancia blanca, en el procesamiento de la información a 
partir de los mecanismos adaptativos, logrados para un rendimiento mental óptimo y el 
aprendizaje.  
Un concepto central en la plasticidad sináptica durante el aprendizaje, es la 
coincidencia temporal de disparos entre las múltiples entradas sinápticas en una neurona, 
con respecto al disparo de la neurona postsináptica ("neuronas que se activan juntas, se 
conectan juntas").  En teoría, las entradas sinápticas que coincidentemente se activan 
con la descarga neuronal postsináptica, establecen conexiones funcionalmente 
importantes que son necesariamente reforzadas y conservadas, a diferencia de las no 
concurrentes que son eliminadas. 
 Además de controlar la velocidad de conducción, las proteínas de la mielina 
controlan directamente la formación de sinapsis mediante la inhibición del brote 
axónico, limitando el período crítico para la plasticidad sináptica y el aprendizaje. Se 
han identificado varias proteínas de la  mielina, Nogo-A, (Chen et al., 2000; GrandPre´  
 
211 
 
et al., 2000), MAG (McKerracher et al., 1994) y OMGP (Wang et al., 2002; Huang et al., 
2005), comprometidas en el crecimiento, colapso y detención  de los axones en 
crecimiento hacia su objetivo (Schwab & Thoenen,  1985; Dawe et al., 2006). La 
evidencia que la actividad de impulso puede afectar la mielinización ha sido revelada en 
la literatura científica desde la década de 1960, a partir de experimentos con ratones 
criados en la oscuridad (Gyllensten & Malmfors, 1963) y tras la apertura prematura de 
los ojos de conejos recién nacidos  (Tauber et al., 1980). La cría de animales en la 
oscuridad reduce el número de axones mielinizados en el nervio óptico, y la apertura 
precoz de los ojos en animales  incrementa la expresión de la proteína de mielina. La 
actividad eléctrica también promueve la proliferación de las células progenitoras de 
oligodendrocitos del nervio óptico (Barres & Raff, 1993).  
Han sido identificados tres mecanismos por los cuales los impulsos regulan la 
mielinización, a partir de la investigación en cultivos celulares estimulados con 
electrodos para provocar potenciales de acción en los axones de las neuronas de ratas. 
En primer lugar, la actividad eléctrica de las neuronas puede alterar la expresión de 
determinados genes neuronales, dependiendo de la frecuencia y el patrón de disparos 
del impulso nervioso (Itoh et al., 1995; Itoh et al., 1997) esto sugiere que la 
mielinización puede ser regulada por el patrón de  actividad eléctrica en los axones en 
desarrollo. El segundo mecanismo atribuye sus efectos mielinizantes a ciertas sustancias 
como el ATP,  liberado de los axones que disparan ráfagas de potenciales de acción, que 
han sido identificados en estudios de cultivos celulares en etapas tempranas de 
desarrollo (Stevens & Fields, 2000);  mecanismo que  es sucedido por la degradación de 
la adenosina que a continuación activa los receptores purinérgicos P1 en las células 
progenitoras de oligodendrocitos, estimulando su diferenciación y aumentando 
consecuentemente el número de axones mielinizados (Stevens et al., 2002). En tercer 
lugar, después que los progenitores se han diferenciado en oligodendrocitos, los 
potenciales de acción a través de un proceso de señalización diferente, que involucra a 
otras células gliales, incrementan  la mielinización (Ishibashi et al., 2006). Estos tres 
mecanismos identificados en cultivos celulares muestran una variedad de formas en que 
la actividad del impulso nervioso puede afectar a las células en la formación de la 
mielina.  
Queda por determinar si los cambios más sutiles en la morfología o composición 
de la capa de mielina, dependientes de la actividad de mielinización se limitan a los 
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primeros años de vida, y participan esculpiendo el cerebro a partir de ciertos 
mecanismos adaptativos, generados y modulados por las experiencias y el medio 
ambiente durante la crianza, o si se extiende durante toda la vida. A raíz de esta 
especulación en un estudio de la estructura de la sustancia blanca en pianistas, los 
efectos de la mielinización sólo se detectaron en las regiones del cerebro que no habían 
desarrollado mielina (Bengtsson et al., 2005). Del mismo modo, los efectos de la 
modulación visual aferente en la mielinización del nervio óptico (Gyllensten & 
Malmfors, 1963) y el aumento de la mielina en cultivos estimulados con descargas 
químicas de potenciales de acción, (Demerens et al., 1996) o con la estimulación 
eléctrica  (Stevens et al., 2002; Ishibashi et al., 2006), sólo se observan en un estrecho 
margen de desarrollo. Curiosamente, nuevas líneas de investigación revelan una 
variedad de células progenitoras de oligodendrocitos en la sustancia blanca que reciben 
entradas sinápticas y descargan potenciales de acción sodio dependientes (Ka´rado´ttir 
et al., 2008) que estarían relacionadas con la sensibilidad al glutamato y podrían de este 
modo permitir a estas células axonales mielinizar actividad eléctrica preferencial. 
 Por otro lado, ciertas investigaciones relativas al desarrollo de la sustancia gris 
muestran que la reducción progresiva de  su volumen, comienza en la infancia (Giedd et 
al., 1999; Sowell et al., 1999; Steen et al., 1997), en cambio la sustancia blanca tiende a 
reflejar una tendencia opuesta (Ben Bashat et al., 2005; Gao et al., 2009; Hasan et al., 
2009, 2007). Estas trayectorias paralelas de sustancia blanca y los valores de 
complejidad pueden aparecer como aparentemente quebrantados durante la edad adulta, 
ya que algunos estudios (McLaughlin et al., 2007) demostraron un pico de AF en la 
adultez temprana, seguida de una disminución. Un hallazgo contradictorio a este punto 
lo descubrió el grupo de Anokhin et al., (1996) & Meyer-Lindenberg, (1996) quienes 
verificaron  un aumento continúo de la complejidad con la edad en señales registradas 
con EEG. Fernández et al., (2010),  sugieren que tales diferencias pueden ser explicadas 
por las características de las muestras.  
Con el fin de trascender a estas limitaciones y así darle un valor estadístico mas 
significativo a esta línea de investigación, este estudio ha extendendido el límite de edad 
incluyendo sujetos de ochenta años y de ambos sexos, encontrándose  una disminución 
significativa y lineal de los valores de complejidad, que se observó a partir de la edad 
adulta a la senescencia. La potencial relevancia clínica del hallazgo cobra valor si se 
consideran estudios previos, que marcan precedentes de importancia acerca de la 
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utilidad de la complijedad LZ para analizar señales EEG y MEG en  pacientes con 
enfermedad de Alzheimer (Abásolo et al., 2006; Fernández et al., 2010; Gómez et al., 
2006), pacientes con trastorno por déficit de atención e hiperactividad (Fernández et al., 
2009), depresión y esquizofrenia (Li et al., 2008), así como para medir la profundidad 
de la anestesia (Ferenets et al., 2006; Zhang et al., 2001), o para estudiar crisis 
epilépticas (Radhakrishnan & Gangadhar, 1998). En general, estos estudios pueden ser 
interpretados de acuerdo a los valores de complejidad LZ encontrados, si se trata de 
valores disminuidos este hallazgo se asocia con aquellas patologías donde existe algún 
tipo de anomalía de la conectividad, aunque también se especula que tales disfunciones 
pudieran estar originados por algún tipo de síndrome de desconexión o una maduración 
anormal de las vías de sustancia blanca cerebral. 
 Abásolo et al., (2006); Gómez et al., (2006) interpretaron los valores 
disminuidos de  puntuaciones de complejidad LZ en la enfermedad de Alzheimer en 
comparación con los controles (Fernández et al., 2010). La reducción de las 
puntuaciones de complejidad LZ se han atribuido al síndrome de desconexión muy 
conocido en la enfermedad de Alzheimer (Bozzali et al., 2002; Hirono et al., 2000; Stam 
et al., 2007). Del mismo modo, la complejidad LZ resultó anormalmente reducida en un 
grupo de los pacientes con trastorno por déficit de atención / hiperactividad en 
comparación con niños sanos (Fernández et al., 2009). Hallazgo que puede descifrarse 
como una nueva ilustración de los déficits del desarrollo neurológico en el trastorno de 
déficit de atención / hiperactividad, que afectan fundamentalmente a los procesos de 
maduración de la sustancia blanca (Shaw et al., 2007). Otros estudios de importancia 
similar, donde se ha planteado la hipótesis de un síndrome de desconexión o de una 
maduración anormal de la sustancia blanca son la esquizofrenia  (Ho et al., 2003; Jones 
et al., 2006) o trastornos del espectro autista (Cheng et al., 2010). Curiosamente, todos 
los trastornos se caracterizan por sintomatología que atañe principalmente, estructuras 
relacionadas con las funciones cognitivas y conductuales. El planteamiento próximo, es 
el estudio de las vías involucradas con estas disfunciones, partiendo de la referencia que 
existe una correlación entre la complejidad y las fibras de las diferentes áreas cerebrales. 
 De igual manera, estudios post mortem y de imágenes  proporcionan pruebas 
convergentes que a partir de la adolescencia, el volumen de sustancia gris disminuye 
linealmente hasta la vejez, mientras que los volúmenes de líquido cefalorraquídeo son 
estables en la edad adulta (edad 20-50 años). Dado el volumen fijo del cráneo en la edad 
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adulta, es sorprendente que en la mayoría de los estudios no se observara la expansión 
de volumen de sustancia blanca después de los 20 años de edad.  
En relación a la sustancia gris los datos post-mortem indican que este patrón 
exhibido, es representativo de maduración cerebral. Este proceso caracterizado por el 
crecimiento celular, la arborización, sinaptogénesis y la proliferación celular, seguida de 
la poda neuronal, resulta en la eliminación del 40% de sinapsis corticales desde la 
infancia alcanzando su máximo nivel en la vida adulta y mengua en la vejez 
(Huttenlocher, 1979; Huttenlocher & de Courten, 1987). Estos datos son confirmados 
por estudios de imágenes, asentando evidencias que a partir de la adolescencia, el 
volumen de sustancia gris cortical  sigue disminuyendo linealmente durante toda la vida 
(Pfefferbaum  et al., 1994; Jernigan et al., 1991; Gur  et al., (1999). Este fenómeno de 
disminución de las sustancia gris fue observado en diversos estudios post mortem donde 
se insinúa que este declive se debe a la consecuente contracción de neuronas grandes, o 
por la pérdida de células neuronales antes 55 años de edad años (Terry et al., 1978; 
Peters et al., 1998).  
Se ha demostrado que la neocorteza asociativa de la corteza frontal humana y la 
corteza temporal continúan desarrollándose (a juzgar por la mielinización extendida de 
sustancia blanca de estas regiones), hasta la quinta década y más allá, sugiriendo 
(Yakovlev et al., 1967; Benes et al., 1994; Hunter et al., 1997) que después de esta edad, 
los procesos degenerativos pueden cancelar cualquier expansión de volumen 
relacionado con el aumento de la mielinización. 
 En síntesis la cuantificación no invasiva del cerebro humano en desarrollo, en 
relación con la edad, la función cognitiva y el tratamiento sigue siendo un reto (Filley, 
2001; Jernigan et al., 2004). Se ha verificado que cerebro puede dividirse en tres 
compartimientos principales para una cuantificación volumétrica (macroestructural) no 
invasiva, el líquido cefalorraquídeo, sustancia gris, y la sustancia blanca. Estos 
compartimientos del cerebro sufren cambios dinámicos en su organización 
microestructural, en función del envejecimiento y pueden ser cuantificados por cambios 
en sus volúmenes (Filley, 2001; Masliah et al., 1993). Sin embargo, existe un 
desacuerdo entre los estudios sobre la naturaleza de estos cambios, sean éstos de 
naturaleza lineal o no lineal, y si se manifiestan del mismo modo en hombres y mujeres.  
Independientemente  de los estudios transversales de cohortes que agrupan niños 
(Caviness et al., 1996; Hasan et al., 2007) y adultos (Blatter et al., 1995; Walhovd  et al., 
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2005); se han adoptado distintos paradigmas de adquisición y procedimientos de 
análisis que impiden una unificada interpretación de los resultados (Hasan, et al., 2007). 
Unos pocos estudios transversales utilizaron técnicas convencionales de 
imágenes con resonancia magnética (RM) para una cuantificación macroestructural de la 
sustancia blanca y gris durante el desarrollo y el envejecimiento, utilizando el protocolo 
de imágenes comunes a los niños y adultos (Hasan et al., 2007; Courchesne et al., 2000; 
Sowell  et al., 2003).Estos estudios volumétricos (morfométricos) durante toda la vida 
han demostrado que  el volumen de la sustancia blanca profunda está representada por 
un patrón no lineal de desarrollo, cuyo declive se observa mas allá de los 40 años 
aproximadamente, lo que gráficamente se representaría  como una  parabóla invertida 
en congruencia a lo que se plantea en el presente estudio. 
 
 Estudios precedentes relacionados con este estudio de las dinámicas cerebrales 
realizados con diferentes instrumentos metodológicos:  
  
Estudios con Resonancia Magnética:  
 
 Estudios transversales examinaron aspectos del neurodesarrollo en niños y 
adolescentes, señalando un aumento de volumen de la sustancia blanca y disminución 
de volumen de sustancia gris en  la infancia tardía e inicios de la adolescencia. (Jernigan 
et al., 1990; Giedd et al., 1999). Estos resultados fueron confirmados recientemente en 
un estudio prospectivo de imágenes por RM  que ha demostrado que la sustancia blanca 
aumenta su volumen en forma lineal entre las edades de 4 a 20 años (Giedd et al., 1999), 
período caracterizado por aumento de la mielinización axonal. (Yakovlev et al., 1967).  
A diferencia de los cambios en la sustancia blanca, los cambios en la sustancia gris 
cortical reportaron un comportamiento cuadrático no lineal y exhibieron patrones de 
cambios específicos en determinadas regiones dentro de este período de tiempo. La 
sustancia gris en el lóbulo frontal reportó un volumen máximo a la edad de 12 años y  
en el lóbulo temporal a la edad de 16 años. Después de estas edades los volúmenes de 
sustancia gris decrecen. Los datos postmortem indican que el patrón exhibido por la  
sustancia gris es representativo de maduración cerebral. (Huttenlocher et al., 1979; 
Huttenlocher et al., 1987). Estudios de imágenes confirman que el volumen de la 
sustancia gris cortical sigue disminuyendo linealmente durante toda la vida a partir de la 
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adolescencia, (Pfefferbaum et al., 1994; Jernigan et al., 1991; Gur et al., 1999). Datos 
que fueron confirmados reiteradamente por Terry et al., (1987) & Peters et al., (1998) en 
sus estudios neuropatológicos. Y corroboran el hallazgo emanado de los estudios de 
imagenes en adultos mayores, durante el envejecimiento, en que se ha encontrado un 
incremento de los espacios ventriculares y un consistente aumento de líquido 
cefalorraquídeo, además de la reducción recíproca del volumen total del cerebro 
(Pfefferbaumet al., 1994; Sullivanet al., 1995; Raz et al., 1997; Coffey et al., 1992; 
Murphy et al., 1992). Estos cambios relacionados con la edad adoptan un 
comportamiento curvilíneo en función al volumen de los compartimientos corticales y 
LCR ventricular, que se mantiene relativamente estable hasta la edad de 40 a 50 años, 
para luego expandirse, en forma progresiva en edades avanzadas (Pfefferbaumet al., 
1994; Sullivanet al., 1995). En otro estudio Bartzokis et al., (2001) han observado un 
comportamiento cuadrático en los cambios de las dimensiones del volumen de sustancia 
blanca relacionada con la edad en sujetos sanos, mediante un estudio realizado en una 
población de setenta hombres adultos sanos de 19 a 76 años con resonancia magnética. 
Los resultados indican que la función cuadrática constituye la mejor representación de 
la relación entre la edad y volumen de sustancia blanca, en los lóbulos e frontal  y 
temporal. Los análisis secundarios revelan que el mayor volumen de sustancia blanca se 
ha verificado en el lóbulo frontal, a la edad de  44 años y para los lóbulos temporales a 
los 47 años, que a continuación ha disminuido. Estas evidencias fueron consideradas 
como cambios constantes en la sustancia blanca en el cerebro adulto que están definidos 
por procesos de maduración persistentes, en la quinta década de vida, seguido por la 
degeneración en las etapas subsiguientes. 
 Se debe suponer, que este estudio tiene  limitaciones centradas en varios puntos. 
En primer lugar, se verificó solo una población de sexo masculino cuyo nivel educativo 
excede los cánones habituales, por lo tanto, los resultados no se pueden generalizar a las 
mujeres, o segmentos con inferior nivel educativo. En segundo lugar, la muestra de este 
estudio no se obtiene a partir de una selección aleatoria de la población normativa; Por 
consiguiente, la interpretación de lo observado, agrega diferencias entre el grupo de 
edad y los establecido como "cambio" o "incremento" se debe hacer con reserva. Por 
simplicidad de conceptualización, se discuten los resultados como cambios o 
incrementos en el tiempo, sin embargo, las conclusiones en relación con el curso de 
desarrollo de los cambios y su aplicación a las personas, necesitarán una disquisición 
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más precisa a través de estudios longitudinales, aspecto también considerado como una 
limitación en este estudio. En tercer lugar, las variables del cerebro se analizaron sin 
examinar  la asimetría izquierda-derecha. Y por último, las medidas de volumen fueron 
obtenidos sólo en ciertas regiones de la corteza y no pueden generalizarse a todo el 
cerebro.  
 El fracaso de los estudios por imágenes para detectar la relación de la edad con 
el aumento de volumen de sustancia blanca en la edad adulta, se explica por cuestiones 
metodológicas. Estas incluyen, el uso de imágenes axiales, con objetivo de estudiar el 
cerebro en su integridad (Pfefferbaum et al., 1994; Jernigan et al., 1991; Lim et al., 1992; 
Gur et al., 1999; Coffey et al., 1992; Guttmann et al., 1998) en lugar de centrarse en los 
lóbulos frontal y temporal que completan los procesos de maduración más tarde que el 
lóbulo occipital (Yakovlev et al., 1967;  Huttenlocher et al., 1987);  e involucran el 
comportamiento de la plasticidad y el desarrollo continuo del cerebro (Terry et al., 1987; 
Peters  et al., 1998; Goldman-Rakic et al., 1987; Mesulam  et al., 2000). Por otra parte, 
el uso de procedimientos automatizados de segmentación de la sustancia gris y blanca 
pueden contribuir a un error de clasificación de los tejidos (Pfefferbaumet al., 1994; 
Jernigan et al., 1991; Sullivanet al., 1995; Gur  et al., 1999; Sowell et al., 1999) y los 
cortes de un grosor de 3 mm pueden arrojar un aumento de volumen parcial 
(Pfefferbaum et al., 1994; Jernigan et al., 1991; Sullivan et al., 1995; Gur et al., 1999; 
Coffey et al., 1992). El estudio aborda estas preocupaciones metodológicas y se centra 
en examinar los efectos del proceso de envejecimiento en los lóbulos frontal y temporal. 
Estas estructuras continuarán su maduración y desarrollo (tal como se define por la 
mielinización continua) en la cuarta y quinta década de vida, y están claramente 
implicadas en enfermedades neuropsiquiátricas relacionadas con la edad, como la 
esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer. Confirman estos hallazgos una técnica de 
resonancia magnética especializada que revela que la fracción de agua entre las bicapas 
hidrofóbicas de la vaina de mielina exhibe un aumento constante entre los 20 y 55, que 
indica la remodelación continua de la mielina a lo largo de la vida (Flynn, 2003). Por 
otra parte, el mismo estudio informó que la fracción de agua se correlaciona con el 
número de años de educación formal, aspecto que avala lo señalado en las limitaciones 
de algunos estudios en que no se considera el nivel educativo en las muestras. 
 Un estudio de RM de alta resolución llevado a cabo por Sowell et al., (2002) 
describieron con mayor detalle los cambios anatómicos, en estructuras corticales y 
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subcorticales, ocurridos durante la maduración cerebral en 35 niños y adolescentes con 
desarrollo normal, entre 7 y 16 años de edad. Los resultados indican que existe un 
aumento del volumen total, en la región supratentorial del cráneo en relación con la 
edad, a expensas de un incremento de la sustancia blanca. Las  reducciones de volumen 
en la sustancia gris sólo se observaron una vez que la variación en el tamaño total del 
cerebro fue proporcionalmente controlado. Este informe es consistente con los 
precedentes en cuanto a la determinación de una reducción de volumen relativo en la 
sustancia gris y el aumento de volumen de la sustancia blanca entre la niñez y la 
adolescencia. Este hallazgo es también congruente con otros estudios realizados en la 
misma línea de investigación (Jernigan et al., 1991; Pfefferbaum et al., 1994), aunque 
revelan discrepancias con un estudio realizado por Reiss et al., (1996). 
Estas evidencias traducen que el aumento de la mielinización juega un rol 
trascendente en los cambios dinámicos observados en la niñez y la adolescencia. 
Tambien un aumento en LCR total se ha observado y se verifica en los participantes de 
mayor edad.  
Se demostró además, la variabilidad regional que se produce en el desarrollo del 
cerebro, aspecto que se corrobora en estudios  post mortem en humanos, por ejemplo el 
realizado por Yakovlev & Lecours, (1967) en que los efectos de la edad fueron 
significativos, y  repercutieron en la dimensiones de volumen relativos, en ciertas áreas,  
proporcionando alguna evidencia de la especificidad regional. Señalan que los mayores 
cambios dinámicos encontrados, se extienden en el rango etario entre  7 a 16 años. En 
relación a las dimensiones calculadas en la sustancia gris de los lóbulos mesial del 
temporal  verifican una disminución  significativa.  Sin embargo los lóbulos occipitales 
mostraron un importante aumento de volumen de la sustancia blanca. 
Otra evidencia de la especificidad regional, proviene de la estimación estadística 
de la tendencia al cambio en las dimensiones de ciertas áreas en función de la edad. En 
la sustancia gris se ha visto que los cambios ocurren más rápidamente en los lóbulos 
frontales y mesial del temporal  que en la corteza cingulada. En la sustancia blanca los 
cambios en los lóbulos frontales y temporales ocurren más rápidamente que en el lóbulo 
occipital. En el presente estudio los efectos del sexo sufren una carencia de poder 
estadístico, debido a que ambos sexos se analizaron por separado, en circunstancias que 
todos los demás análisis para determinar los efectos de la edad, incluyen a todos los 
participantes, hombres y mujeres sin distinción. Una vez más, los resultados aquí 
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presentados son en gran parte complementarios a los reportados en un estudio anterior 
por (Sowell et al., 1999a);  dado que la corteza frontal y la parietal parecen cambiar más 
dramáticamente, independientemente del método que se utiliza. La evidencia adicional 
que proporciona este estudio, es que, los cambios dinámicos del cerebro se pueden 
observar en vivo durante la infancia y la adolescencia. Se especula que estos cambios 
obedecen a la optimización de las capacidades cognitivas. Aunque las observaciones 
relacionan el aumento de  la mielinización con una mejor conductividad entre diferentes 
regiones cerebrales. Se debiera  por tanto, esperar una mejoría en las tareas cognitivas, 
favorecida por cambios en estas regiones del cerebro, (quizás debido al aumento de 
mielinización con la maduración) como el córtex frontal y parietal, durante el intervalo 
de edad estudiado. Este fenomeno se ha demostrado en un estudio reciente donde al 
mejorar el aprendizaje en un tarea de verbal, la reorganización se encuentra relacionada 
específicamente a la maduración de los lóbulos frontales (Sowell et al., 2001). Similares 
relaciones entre la corteza cingulada y las tareas de la atención ha observado Casey et 
al., (1997) proporcionando una prueba más de que los cambios estructurales observados 
son asociados con la mejoría de las capacidades cognitivas. 
 
 Estudios con Tensor de difusión (DTI). 
 
 El DTI es una técnica apropiada para la investigación cuantitativa 
de la integridad de la sustancia blanca cerebral en vivo. Se basa en la medición del 
movimiento de la molécula de agua, y consiste en que la restricción que ejerce la 
estructura axonal a la difusión del agua se utiliza como un índice general de integridad 
axonal a través de la anisotropía fraccional (AF).  Este último,  es un índice utilizado en 
estudios de neuroimagen para determinar la integridad microestructural de la sustancia 
blanca. Es sensible a los cambios relacionados con la edad y los niveles de la mielina 
cerebral.  
El primer informe exhaustivo realizado por Kochunov et al., (2010),  aporta 
evidencias de las trayectorias temporales de la anisotropía fraccional de grandes 
extensiones de sustancia blanca que han sido cuidadosamente estudiadas en un grupo de 
sujetos sanos. En un trabajo previo Hassan et al., (2009 a, b) sugirió que la anisotropía 
fraccional del fascículo uncinado y cuerpo calloso alcanzan la cúspide en la edad adulta, 
pero sus estimaciones presentaron un grado moderado de incertidumbre debido al 
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pequeño número de sujetos integrados en la muestra. Sin embargo, en esta reproducción 
se asignaron cuidadosamente cambios en la AF cerebral para los once tractos de 
sustancia blanca en un extenso grupo comprendido por 831 de sujetos sanos entre 11-90 
años. El promedio de AF cerebral de los principales tractos de sustancia blanca para 
todas las regiones, alcanzó su máximo a la edad de 32 ± 6 años, pero se observó que una 
porción importante de la sustancia blanca (córtico-espinal) alcanza sus máximos entre el 
23 y 39 años de edad. No obstante los análisis regionales del cuerpo calloso (CC), 
mostraron que estas fibras escasamente mielinizadas y densamente empaquetadas en la 
rodilla  que conectan las áreas pre-frontal y posterior mostraron una mayor disminución 
en la senescencia, que las áreas motoras y sensoriales más extensamente mielinizadas.  
  Estos hallazgos tienen diversos alcances, tanto para los estudios teóricos de la 
neurobiología de la maduración y el envejecimiento, como para los ensayos clínicos de 
los trastornos neuropsiquiátricos. Desde esta perspectiva, el hallazgo que el desarrollo 
de la corteza cerebral, continúa en la edad adulta respalda la hipótesis que plantea que 
las perturbaciones, como la ansiedad, el trauma psicológico, y trastornos por estrés 
postraumático en esta etapa del desarrollo cerebral (De Bellis & Thomas, 2003)  
desencadenarían una respuesta neurohormonal, que puede causar el cese temprano del 
proceso de mielinización cerebral. Se especula que la actividad de los oligodendrocitos 
que mielinizan las densas vías del tracto de sustancia blanca que conectan áreas 
corticales multimodales están entre las células metabólicamente más activas del SNC 
del adulto. Esto hace que tanto estas células sean especialmente vulnerables a la acción 
de factores metabólicos perjudiciales (Bartzokis et al., 2001, 2003, 2004; Kochunov et 
al., 2007).  
Desde esta perspectiva, es también importante saber que la disminución 
relacionada con la edad en los tractos de sustancia blanca asociativos puede ser de 
utilidad para identificar los períodos de intervenciones terapéuticas antes que se 
produzcan daños sustanciales. En este caso la cartografía de la AF puede proporcionar 
una herramienta diagnostica para localizar áreas con potenciales problemas además de 
resultar un medio basado en la neuroimagen para evaluar la eficacia terapéutica de los 
recursos diseñados 
 Del mismo modo que en otras investigaciones, las limitaciones identificadas en 
este estudio son de corte transversal por ello no logran abordar la dimensión de las 
mismas variables que son capaces de integrar las exploraciones longitudinales, como 
 
221 
 
sería el proceso del envejecimiento, por tanto, la restricción de datos a menudo no logra 
corroborar la tendencia relacionadas con la edad. (Royall et al., 2005). Otra limitación 
de este estudio es la asimetría en la distribución de edad en los sujetos. Un grupo mayor 
de sujetos tenían edades entre 11 y 15 años. El efecto del sobremuestreo de los sujetos 
más jóvenes establece que las estimaciones de las tasas de maduración lineales se 
realicen con un valor de precisión distinto a las tasas de disminución lineal relacionada 
con la edad.  
 Estudios con EEG y MEG 
 
Para Sporns et al., (2000), la complejidad de la actividad cerebral medida con 
EEG/MEG se encuentra íntimamente relacionada con la integridad de la conectividad 
cerebral. La complejidad es matemáticamente equivalente a la información promedio 
intercambiada entre los subconjuntos de un sistema neural y el resto del sistema (Tononi 
et al., 1998). 
La actividad neuronal en la cognición y comportamiento, está caracterizada por 
un alto grado de diferenciación funcional, y al mismo tiempo integración funcional, que 
se logra con uniones rápidas entre grupos neuronales especializados.  
La complejidad MEG/EEG podría reflejar el número de estados de un sistema 
que resulta de la interacción entre sus elementos, con una mayor complejidad cuando 
refleja un gran número de sistemas oscilatorios separables (Tononi & Edelman, 1998).   
Estudios de simulación computacional han demostrado que la dimensión de 
correlación (una medida de complejidad) de datos de series de tiempos finitos, 
generados por múltiples osciladores, aumenta con el número de osciladores, lo que 
sugiere que la complejidad dimensional del EEG podría indicar el número de sistemas 
neuronales osciladores que provocan dicha señal (Lutzenberger et al., (1995). 
Todo lo descrito anteriormente concibe la hipótesis de que la complejidad 
neuronal podría estar aumentada cuando hay una mayor conectividad funcional. La 
conectividad hace referencia a los patrones de distribución de la sustancia blanca, así 
pues si se realizan cálculos de conectividad, se hace referencia indirecta a todo cuanto 
es relacionado con grupos especializados de células y sus niveles de integración 
funcional. 
 Estas técnicas neurofisiologicas (EEG o MEG) se han utilizado ampliamente en 
la investigación de los síndromes psiquiátricos más importantes, sus resultados 
 
222 
 
permitieron validar ciertos modelos estadísticos con alta sensibilidad y especificidad. La 
finalidad de investigar su alcance como posible marcador de estado, dada su capacidad 
de estimar la predictibilidad de las oscilaciones cerebrales y/o el número de osciladores 
independiente que subyacen tras las señales observadas así como la sensibilidad a los 
componentes temporales de la actividad cerebral, podrían reflejar bien la naturaleza 
dinámica de los fenómenos señalados. 
 Los primeros estudios que aplicaron este marco teórico se realizaron en 1985 en 
el cortex motor del mono (Babloyantz et al., 1985) y se denominaron “análisis del caos”. 
Posteriormente se han desarrollado varios estimadores no-lineales, entre los que 
destacan los estimadores de la complejidad de la señal cerebral. Muchos de estos 
estimadores no-lineales tienen en cuenta otra característica básica de las señales 
cerebrales desconocida por los métodos de análisis tradicional: la no-estacionaridad 
(Jeong,  2004). Esta propiedad es fundamental debido a que recoge una de las esencias 
de la actividad cerebral: el cambio a través del tiempo. Los métodos de análisis 
espectral asumen, que la señal cerebral recogida a lo largo de un periodo ideal de 5 
minutos se mantiene estable a lo largo del tiempo (es estacionaria), de tal modo que no 
perdemos información relevante si extraemos la potencia de una banda de frecuencia, 
considerando ese periodo como un “todo”. Hoy en día, se sabe que esto no es cierto y 
que sólo durante periodos de tiempo muy variables la señal cerebral se mantiene estable 
no cumple los requisitos de la estacionaridad. La señal del cerebro es esencialmente 
cambiante y por tanto no-estacionaria.  Estos cambios pueden ser evaluados a través de 
métodos no lineales como la complejidad LZ que captura la estructura temporal de la 
señal cerebral, es decir, la complejidad LZ es sensible a los cambios que se producen en 
la actividad cerebral a lo largo del tiempo.  
Ya se ha visto que el cambio es una de las características básicas del cerebro 
sano, los cerebros sanos son en general más cambiantes que los cerebros de pacientes 
con ciertas patologías, como la epilepsia o la enfermedad de Alzheimer. Aunque, no es 
regla, debido que diversas patologías como la esquizofrenia y la depresión han expuesto 
valores superiores de complejidad, respecto a controles. Este aspecto es especialmente 
relevante en este estudio, y proporciona en cierta medida, la normalización de los 
parámetros de regularidad de la señal cerebral en una amplia muestra de sujetos sanos, 
de ambos sexos en que se ha puesto en evidencia: 1. Que las mujeres tienen valores de 
complejidad mas elevados. Y 2. Que los cambios son manifiestos en todas las fases del 
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desarrollo, ilustración que se hace plausible gracias al interesante espectro etario 
considerado en esta investigación. Cuya finalidad es ilustrar estos eventos que se 
relacionan posiblemente con la variación de los valores de complejidad, en función de la 
evolución de la sustancia blanca cortical durante el desarrollo. 
 
 Análisis de complejidad Lempel-Ziv (LZ)  en sujetos con Esquizofrenia. 
 
En el presente experimento se ha estudiado como medida neurofisiológica 
dinámica, las diferencias en los valores de complejidad de Lempel Ziv (LZ) mediante 
MEG en una población de pacientes con diagnóstico de esquizofrenia. La muestra 
estuvo formada por 15 sujetos, 11 hombres y 4 mujeres. El rango de edad estuvo 
comprendido entre los 23 y los 42 años, con una edad media de 31,93 años. Todos ellos 
cumplían criterios diagnósticos DSM IV y CIE-10 de Esquizofrenia. 
 
 Los resultados más importantes fueron los que se destacan a continuación: 
 
Los resultados indican dos procesos importantes. En primer lugar, y de forma 
general, los pacientes con esquizofrenia mostraron valores de complejidad más elevados 
que los controles, especialmente en la zona frontal-central. Pero este no es el 
descubrimiento más importante del estudio, el hallazgo más relevante, es la tendencia 
divergente en la evolución de los valores de complejidad con respecto a la edad, en 
pacientes y controles. Mientras los sujetos del grupo control manifestan una tendencia 
creciente, como propensión “normal” para su rango de edad, los pacientes mostraron 
una tendencia significativamente decreciente. Así, efectivamente, los pacientes con 
esquizofrenia presentaban valores más elevados que los controles en el grupo de edad 
más joven, pero en la medida que se analiza el espectro etario de pacientes mayores con 
esquizofrenia, se observaba una tendencia claramente descendente de los valores de 
complejidad, es decir, los pacientes con esquizofrenia con más edad, presentaban 
valores más bajos que los controles de su misma edad. 
Un modelo logístico fue capaz de predecir la asignación de grupo (diagnóstico) 
sobre la base de las puntuaciones individuales de complejidad de LZ y la edad. Estos 
hallazgos apoyan parcialmente los informes previos aportados por Elbert et al., (1992); 
Na et al., (2002); Irisawa et al., (2006); Li et al., (2008) en que se manifiesta un 
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aumento de los valores de la complejidad en pacientes con esquizofrenia, sin embargo, 
en este estudio, además se investigaron los efectos de la edad. Se observó una tendencia, 
dada por valores mayores de complejidad LZ en los pacientes con esquizofrenia en 
comparación con los controles. Posterior a la regresión logística (Test de máxima 
verosimilitud) para los cinco modelos univariantes (anterior, central, derecho, izquierdo 
y posterior) se realizó una regresión  múltiple por pasos o según el método de Hosmer-
Lemeshow (H-L) que selecciona sólo el área central. En vista de los resultados 
preliminares, se añade al modelo, la variable edad, con el precedente  de otros estudios 
en que se ha observado como esta variable de complejidad LZ varía en función de la 
edad. Una vez comprobada la linealidad de las variables y las posibles interacciones 
(según sugieren Hosmer-Lemeshow) el modelo final contiene edad, complejidad LZ  en 
el área central y la interacción entre ambas variables. De este modo se ha concluido 
dados los resultados que en pacientes con esquizofrenia los valores de complejidad de 
LZ en la región central son mayores y están ajustados por la edad de una forma no lineal.  
 
 Interpretación de los resultados:  
 
 Jakob & Beckmann, (1986); Arnold et al., (1991) informaron acerca de ciertas 
perturbaciones citoarquitecturales en la corteza entorrinal de pacientes con  
esquizofrenia, sugiriendo probables anomalías en la migración neuronal (Weinberger, 
1999). También se ha sugerido en  otros estudios, alteraciones en la distribución de las 
neuronas en la sustancia blanca intersticial cortical que apoyan fuertemente las hipótesis 
deuna lesión temprana en primarias etapas del desarrollo (Akbarían et al., 1993). Se 
sabe que las anormalidades en la expresión de mielina, un gen que codifica una proteína 
de la matriz extracelular juega un papel crítico en las neuronas durante la migración en 
la corteza cerebral, y se han reportado en estudios post mortem de esquizofrenia (Fatemi 
et al., 2000; Guidotti et al., 2000). Otros estudios en esta misma línea metodológica, 
demuestran la ausencia de gliosis en cerebros de pacientes con esquizofrenia. Este ha 
sido considerado un argumento importante en contra de la idea,  que la esquizofrenia es 
una enfermedad neurodegenerativa (Roberts et al., 1986; 1987), pero neurodegeneración, 
no implica necesariamente gliosis: por ejemplo, la poda excesiva de células nerviosas 
podría explicar progresivas alteraciones, como una reducción creciente del volumen del 
cerebro.  
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Autores como Woods, (1998); Lieberman et al., (2001); Perez-Neri et al., (2006); 
Theberge et al., (2007); Hoffman & Mc Glashan., (1993); Hyde et al., (1992) 
argumentan que la condición neurológica más similar a la esquizofrenia aguda es la 
leucodistrofia metacromáticaen pacientes adultos con un inicio temprano, con 
sintomatología productiva y desorganización cognitiva. Las lesiones analizadas (que 
implican acumulación de sulfatado) en estos pacientes, se circunscriben  principalmente 
en la sustancia blanca frontal. La idea es que la leucodistrofia metacromática 
proporciona un buen modelo de lesión y  déficit en la esquizofrenia, donde la lesión es 
una desconexión anatómica, que afecta preferentemente a las conexiones con la corteza 
prefrontal. 
  Los modelos de esquizofrenia tardía incorporan el concepto que los cambios en 
el desarrollo centrados en los eventos de maduración se producen durante la 
adolescencia. Este período de desarrollo ha sido visto como crucial para la aparición del 
síndrome clínico de la esquizofrenia por una serie de razones, como la "interacción 
medio ambiental, la contingencia psicológica y la tensión social” que se producen 
durante estos años (Weinberger, 1987),  y que en cierto modo determinan la maduración 
de regiones cerebrales complejas,  cuyas funciones son esenciales para superar los retos 
de la vida adulta. Por ejemplo, el número de sinapsis excitadoras en la corteza cerebral 
disminuye notablemente en el período peri-adolescentes (Huttenlocher, 1979; Rakic et 
al., 1986), se producen cambios recíprocos en los volúmenes de sustancia gris y blanca 
(es decir, el volumen de materia gris normalmente disminuye desde la infancia, a partir 
de alrededor de 5 años de edad, mientras que la sustancia blanca aumenta su volumen 
durante la infancia y la adolescencia (Bartzokis et al., 2001). El calendario de estos 
eventos biológicos plantea la posibilidad de que las alteraciones en estos procesos 
pueden contribuir a la patogénesis de la esquizofrenia. La presencia de incrementos 
progresivos en el volumen ventricular y disminución de volúmenes regionales o de todo 
el cerebro en pacientes con esquizofrenia, podría argumentar un proceso fisiopatológico 
en curso, que en estudios recientes se ha cuantificado, demostrando una reducción 
acelerada de la sustancia gris cortical en la esquizofrenia de inicio infantil. (Thompson 
et al., 2001). Además, estudios longitudinales con RM en que se ponderaron las 
dimensiones de volumen cerebral en adultos con esquizofrenia han revelado evidencias 
de cambios progresivos, especialmente en los lóbulos frontales (Shenton et al., 2001).  
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Si bien serían necesarios otros estudios para confirmar estos hallazgos, también 
hay que señalar que una ausencia de cambios estructurales a partir de inicio de la 
enfermedad, no excluye la posibilidad de alteraciones progresivas antes de la aparición 
clínica de la enfermedad, que sugieran anomalías a finales de los procesos de desarrollo.  
 Doupnik et al., (1997), postula  que ciertas alteraciones en las funciones 
sinápticas desencadenaría una cascada de cambios en la expresión de genes, cuyos 
productos proteínicos contribuirían a la disfunción sináptica. Tal respuesta sería 
especialmente probable si la función sináptica se encuentra alterada,  durante periodos 
de desarrollo en el que las conexiones neuronales son particularmente sensibles a la 
actividad impulsada por la experiencia e interviene en la maduración sináptica tanto 
funcional y estructural. De acuerdo con esta predicción, se encontró que, como grupo, 
los genes que codifican para proteínas implicadas en la mecánica de la función 
presináptica mostraron una disminución de su expresión en la corteza prefrontal en los 
sujetos con esquizofrenia (Mirnicset al., 2000). Que posiblemente estén relacionados 
con cambios en la expresión de los componentes de la neurotransmisión GABAérgica y  
del glutamato (Lewis et al., 1999; Meador-Woodruff & Healy,  2000), proporcionando 
pruebas adicionales de la existencia de variaciones en la función sináptica de circuitos 
específicos. Además, esta evidencia de alteración en la  función sináptica se asoció a la 
expresión disminuida de los genes que regulan aspectos específicos de la actividad 
metabólica (Middleton et al., 2002). Estos resultados son tambiénconvergentes, con 
hallazgos clínicos y estudios de imagen que revelan alteraciones metabólicas en la 
corteza prefrontal en los sujetos con esquizofrenia.  
 En el contexto del desarrollo neurológico, ésta constelación de expresión 
genética alterada, presente desde etapas tempranas en la vida, puede contribuir a las 
alteraciones en la función cerebral de tipo motor, cognitivo, conductual observados 
durante la infancia, de los individuos que desarrollan esquizofrenia. Las pruebas 
disponibles apoyan la idea de que algunos circuitos (por ejemplo, las conexionesentre el 
tálamo dorsomedial y la corteza prefrontal dorsal) resultan preferentemente afectados en 
la esquizofrenia (Lewis, 2000). El deterioro de la función sináptica en estos y otros 
circuitos (por ejemplo, circuitos corticocorticales) haría que estas conexiones sean más 
vulnerables a las alteraciones adicionales, como resultado de acontecimientos 
posteriores de desarrollo. (Por ejemplo, la poda sináptica durante la adolescencia 
relacionados con las sinapsis excitadoras corticales (Huttenlocher, 1979; Rakic et al., 
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1986) no sólo reduciría el complemento total de sinapsis corticales, pero  pueden 
hacerlo en un grado que más grave que en el estado normal, debido a la disminución de 
la función de los circuitos afectados) (Mirnicset al., 2001a). En este sentido, la 
evidencia de anormalidades cognitivas en la infancia se puede considerar, que reflejan 
tanto el proceso de la enfermedad, como un factor de vulnerabilidad. Normalmente, 
durante la segunda década de la vida, una vez que la poda sináptica se consuma, 
(aunque la trayectoria temporal podía estar alterada en la esquizofrenia), las 
manifestaciones de la enfermedad se esperan que sean relativamente estables, pero los 
efectos del envejecimiento normal podrían ser más graves (Arnold et al., 1998).  
 
 Estudios precedentes relacionados con este estudio de las dinámicas cerebrales 
con diferentes instrumentos metodológicos:  
 
 Estudios con Resonancia Magnética: 
 
 Un estudio longitudinal realizado por Ho et al., (2003) en una amplia muestra de 
pacientes con un primer episodio de esquizofrenia con RM en que se ponderó 
volúmenes de sustancia blanca y sustancia gris. Demostró un aumento progresivo del  
volumen de sustancia blanca, especialmente en los lóbulos frontales, en los sujetos 
controles sanos, mientras que en los pacientes con esquizofrenia ocurrió lo contrario. La 
interpretación de estos resultados señala la existencia de un proceso de maduración 
incompleta en términos de mielinización. Muchos estudios en la misma línea han 
demostrado que las anormalidades cerebrales estructurales en la esquizofrenia ya están 
presentes en el momento en que tiene lugar el primer brote psicótico (Beng-Choon Ho 
et al., 2003).  
En un estudio longitudinal se analizó la progresión multiespectral de 
anormalidades estructurales en el cerebro mediante imágenes de alta resolución, 
obtenidas en 73 pacientes con esquizofrénia recientemente diagnosticados y 23 
controles con RM. La duración media entre el registro inicial y RM de seguimiento fue 
de 3 años. El estudio de covarianza se llevó a cabo para determinar (1) diferencias de 
cambios del volumen cerebral entre pacientes y controles y (2) la relevancia de estos 
cambios regionales, en el desempeño funcional del cerebro en la esquizofrenia. Sus 
resultados han puesto en evidencia una acelerada ampliación en los surcos corticales y 
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del espacio del líquido cefalorraquídeo en las primeras etapas de esquizofrenia. Los 
pacientes mostraron además una reducción progresiva del volumen de la sustancia 
blanca en el lóbulo frontal. Este aumento recíproco del volumen de líquido 
cefalorraquídeo en el lóbulo frontal también se produjo a un ritmo más rápido en los 
pacientes que en los controles. De acuerdo con la mayoría de las hipótesis a priori, los 
pacientes con resultados pobres,  tuvieron mayor ampliación lateral del ventrículo con el 
tiempo, que los pacientes con buen pronóstico. Por tanto la progresiva reducción en el 
volumen de la sustancia blanca del lóbulo frontal y el incremento del volumen del 
líquido cefalorraquídeo en esta región se asocia con una mayor severidad de los 
síntomas negativos, a la vez de un peor funcionamiento ejecutivo, cuando se asocia a 
una disminución de volúmenes de sustancia gris. 
 Flynn et al., (2003), estudiaron las anomalías de la mielinización en la 
esquizofrenia detectadas con RM, contrastándolas con datos post-mortem, que incluían 
un análisis de proteínas de oligodendrocitos. La exploración con RM se realizó en una 
muestra de 30 pacientes con esquizofrenia y se comparó con 27 sujetos sanos. Los 
hallazgos encontrados en los pacientes con esquizofrenia, consistieron en la presencia 
de una reducción progresiva de la sustancia blanca con la edad, efecto contrario, a lo 
observado en sujetos sanos en quienes se ha verificado que la sustancia blanca total y la 
sustancia blanca frontal, aumentan con la edad, y con los años de educación. Este efecto 
indica la existencia de un proceso de maduración en curso. Aunque la mayoría de estos 
estudios, no arrojan una relación estadísticamente significativa. 
Los estudios post-mortem del córtex frontal demostraron una menor 
inmunorreactividad de dos proteínas asociadas a oligodendrocitos en la esquizofrenia. 
El deterioro en la mielinización en la esquizofrenia podría contribuir a alteraciones de la 
conectividad neuronal y el deterioro funcional persistente en la enfermedad. 
 
Estudios con Tensor de difusión (DTI). 
 
 Algunos estudios no han podido demostrar diferencias en la anisotropía 
fraccional (AF) en sujetos sanos comparados con  pacientes con esquizofrenia (Foong et 
al., 2002; Steel et al., 2001), otros estudios no encontraron cambios que sean posibles de 
localizar precisamente, en la compleja anatomía de sustancia blanca cerebral 
(Buchsbaum et al., 1998; Lim et al., 1999). Sin embargo otros estudios han sido capaces 
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de localizar los cambios en tramos que son fáciles de identificar (Foong et al., 2000), 
como el cuerpo calloso.  
Se piensa que ciertas discrepancias entre estudios con tensor de difusión de 
imagen de resonancia magnética (DTI-RM) en la literatura de la esquizofrenia, podrían 
originar ciertas inconsistencias en la identificación y localización exactas de las 
estructuras que son objeto de investigación. Es bien sabido que la anisotropía de 
difusión es muy variable en la sustancia blanca, y es probable que la localización 
imperfecta pueda afectar significativamente los resultados. Debido a las discordancias 
encontradas en los estudios, el grupo de Jones et al., (2006) tuvo como objetivo 
investigar tractos de sustancia blanca en la esquizofrenia, utilizando un novedoso 
método de mediciones específicas del tracto de fascículos fronto temporales en 
pacientes con esquizofrenia de inicio precoz. Plantearon como hipótesis que al hacer las 
mediciones específicas del tracto, se revelarían anomalías evidentes de difusión en 
fascículos específicos. Las mediciones de anisotropía de difusión y la media de la 
difusividad fueron localizadas en fascículos fronto temporales, formando 
reconstrucciones en 3-D del cíngulo unciforme, longitudinal, superior e inferior 
mediante tractografía por tensor de difusión. Los resultados arrojaron un hallazgo 
importante y sorprendente; “la edad” es un importante factor al evaluar la difusividad 
del agua en las vías fronto-temporales en la esquizofrenia. Las diferencias en la AF 
entre pacientes y sujetos controles fueron más pronunciadas en los sujetos más jóvenes 
y tienden a desaparecer con la edad. Una tendencia similar se observó en relación con 
las medidas de difusividad y variabilidad en la localización espacial. Este 
descubrimiento inesperado, puede explicar las incoherencias de las conclusiones previas 
DTI-RM  en pacientes con esquizofrenia. Se debe destacar que ninguno de los estudios 
previos ha incluido “la edad” como covariable probable.  
 
Estudios con EEG y MEG 
 
 Los primeros estudios electrofisiológicos aplicados en la investigación de la 
esquizofrenia destacaron la aparición de una '' disrritmia'' en el registro (Itil, 1977). Que  
más tarde se ha descrito como un canon en el que consta un aumento de la variabilidad 
de frecuencia y una reducción de la amplitud de señal (Shagass et al., 1982).  
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En cuanto a las dimenciones de complejidad utilizando otra metodología Friston, 
(1996) realizó un estudio de simulación tratando de replicar la red característica de un 
"cerebro esquizofrénico", establece la hipótesis que los valores más altos de 
complejidad se asocian con un síndrome de desconexión. En un trabajo anterior ya se 
habían verificado valores más altos de complejidad en el EEG de los pacientes con 
esquizofrenia (Koukkou et al., 1993). Una interpretación posible de estos hallazgos se 
deduce a partir de la noción neuroanatómica de desconexión en la esquizofrenia y se 
basa en exploraciones que ponen de manifiesto una dinámica cerebral anormal que 
podría corresponderse a anomalías de funcionamiento  (por ejemplo, la coherencia en el 
EEG anormales) o conectividad efectiva (por ejemplo, la neuromodulación anormal de 
la eficacia sináptica) en que se puede identificar un comportamiento caótico de las 
dinámicas cerebrales electrofisiológicas, en términos de dimensión de correlación (D2). 
Esto mismo aplicado al neurodesarrollo, en que los procesos de conectividad 
desatan un flujo constante, donde las variaciones de la morfología de los procesos 
neuronales y las especializaciones sinápticas dan cuenta de la resultante dinámica 
cerebral posterior. Y estas podrían expresarse a través de variaciones en las dimensiones 
de complejidad.  
Un parámetro de sincronización en los registros EEG y MEG está determinado 
por la actividad de gran amplitud de ondas lentas, exploradas en un colectivo de células 
neuronales en reposo. En este sentido, los registros electroencefalográficos (EEG) en 
que existe predominio de ondas delta (1-4 Hz), parecen definir la actividad de estados 
cerebrales con un decremento del procesamiento de la información en curso, como el 
sueño de ondas lentas o coma. Si son prominentes durante el estado de vigilia,  la 
aparición de ondas lentas, puede caracterizar una patología circunscrita a regiones 
disfuncionales del cerebro. Ejemplos de ello son las ondas cerebrales anormales en las 
proximidades de una lesión estructural. Las lesiones típicas que podrían producir 
actividad focal lenta son infartos cerebrales, contusiones, infecciones locales, tumores, 
defectos del desarrollo, defectos degenerativos o hematomas subdurales (Lewine & 
Orrison, 1995; Niedermeyer & Lopes da Silva, 1987). De este modo se puede inferir 
que las ondas lentas, no sólo son el resultado de una enfermedad neurológica, sino 
también aparecen en ciertas condiciones psicopatológicas.  
 Un estudio llevado a cabo por Fehr et al., (2001) tuvo como objetivo explorar si 
la estimación de la distribución espacial de los generadores de la actividad cerebral 
 
231 
 
permitiría la evaluación de las regiones disfuncionales del cerebro, aspecto que podría 
en última instancia, proporcionar un beneficio para el diagnóstico en psiquiatría. Para 
ello, han verificado los registros MEG de 28 pacientes con esquizofrenia y 20 controles 
sanos durante una condición de reposo. Los resultados indican que la actividad de baja 
frecuencia en los pacientes con esquizofrénia, excede la actividad de los sujetos de 
control en distintas áreas. La actividad de ondas lentas focales se acentúa en regiones 
frontotemporal y posterior sugiriendo que la coordinación de ondas lentas 
neuromagnéticas  podrían estar relacionadas con ciertas características psicopatológicas.  
 Atípicamente una mayor actividad en bandas de frecuencias delta y theta del 
EEG, han sido reportadas en pacientes con esquizofrenia, mientras que la actividad 
alpha es reiterativamente atenuada en estos pacientes (Rockstroh et al 1997; Shagass 
1991; Winterer & Herrmann, 1995). En otros ensayos de EEG se demuestra un aumento 
de actividad alpha y theta en pacientes con esquizofrenia, que se conoce como asimetría 
frontal alpha (Alper, 1995; Monakhov & Perris, 1980).  Estos estudios asumen, que la 
frecuencia alpha actúa como un índice inverso de la actividad: un estado sincrónico 
oscilatorio en alpha, refleja inactividad del sustrato neuronal subyacente (Shagass, 
1972). Como se observa, los resultados varían considerablemente entre los estudios, 
pudiendo dar lugar a inconsistencias, dependiendo de las diferentes muestras de 
pacientes (estados agudos o crónicos, medicados o no medicados, los sujetos más 
jóvenes o mayores, síntomas prominentes negativos o positivos, las categorías de 
diagnóstico, etc) y distintos procedimientos de recopilación de datos (ojos abiertos 
frente a los ojos cerrados, la resolución espacial, estrategia de rechazo de artefactos). No 
obstante, hay acuerdos en que la actividad de las ondas lentas, son generalmente 
mayores en pacientes con esquizofrenia, en estados tanto agudos como crónicos, 
comparados con los sujetos controles. Por otra parte, algunos estudios sugieren que la  
actividad theta y delta podrían ser más pronunciadas en los pacientes con 
sintomatología negativa dominante, que en aquellos con síntomas positivos (Harris et 
al., 1997; Saletu et al., 1990). Las descripciones de la distribución de actividad lenta en 
la esquizofrenia difieren entre los estudios. Se ha informado un predominio de actividad 
delta y theta en electrodos no exclusivamente posteriores del cuero cabelludo (Harris et 
al., 1997; Ulrich & Otto, 1984; Westphal et al., 1990), sino también a nivel central 
(Karson et al., 1987; 1988), lateral izquierdo (Schellenberg et al., 1989), frontal (Gattaz 
et al., 1992), o frontotemporal (Serafetinides, 1984). Algunos estudios enfatizan que la 
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distribución de la actividad de ondas lentas, es en general difusa y variable (Elbert et al., 
1992; Fenton et al., 1980; Galderisi et al., 1991; Macmahon & Walter, 1938). Una razón 
de esta discrepancia puede resultar en que tanto la distribución de la actividad de ondas 
lentas y la coordinación de diversas regiones del cerebro, contribuyan a la potencia de 
las bandas de frecuencias lentas. Además, el volumen de la conducción, el número de 
electrodos y el electrodo de referencia pueden alterar la distribución de la actividad de 
ondas lentas. Una onda lenta que afecte a un electrodo de referencia puede, por ejemplo, 
ser mal interpretado como la actividad generalizada del cuero cabelludo. El uso de 
imagen de fuente magnética evita algunos de estos problemas porque los campos 
magnéticos son en gran parte afectados por la conducción en el cerebro. La expresión de 
una mayor actividad en los pacientes con esquizofrenia, es coherente con resultados de 
los análisis del EEG. Se ha confirmado este hallazgo con análisis de fuente magnética 
además del análisis de la densidad de dipolo, que sugiere que la distribución regional de 
la actividad de ondas lentas se diferencia entre pacientes con esquizofrenia y  sujetos 
controles. A nivel de grupo, las diferencias fueron más pronunciadas en las regiones 
frontal izquierda, posterior y temporal, resultados consonantes con los de Canive et al., 
(1998). Si la presencia de un generador delta y theta se pudiese considerar, como indicio 
de disfunción del tejido cerebral, los resultados de ambos grupos de análisis sugieren 
que la esquizofrenia no sólo afecta a una sola zona cortical, sino que está relacionada 
con una red de áreas disfuncionales. La variación individual en la localización de 
generadores de ondas lentas en el grupo de pacientes también puede contribuir a 
diferenciar ciertas regiones específicas, que se asocian a síntomas característicos. Se ha 
explorado esta posibilidad mediante la relación regional de la actividad de ondas lentas 
en pacientes con síntomas de esquizofrenia por medio de la ACP (de sus siglas en inglés 
the principal component analisis). Los resultados indicaron que los síntomas positivos 
se agruparon en ondas lentas focales en las bandas delta y theta, localizadas 
principalmente en la región frontal y área temporal derecha, mientras que la actividad 
posterior de ondas lentas parecía ajena a todo síntoma específico de la esquizofrenia. 
Usando el modelo de múltiples fuentes, se encontró un factor de carga positiva, los 
síntomas productivos constituyen un factor común de actividad delta frontal y parietal. 
La especificidad regional de la actividad de ondas lentas determinadas en el EEG, se ha 
relacionado a las características clínicas. Por ejemplo, Rappelsberger et al., (1994) 
encontró un aumento de ondas deltas en las regiones posteriores de pacientes 
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esquizofrénicos que padecían trastornos del pensamiento. Harris et al., (1997) 
demostraron una mayor actividad delta y theta en las zonas posterior y derecha de las 
regiones laterales y frontales. La actividad delta se asocia consecuentemente, con pobres 
resultados terapéuticos. Si la onda lenta es el resultado de la actividad disfuncional del 
tejido cortical, dichos resultados sugieren que la disfunción frontal refleja la prevalencia 
de síntomas positivos. Otros fenómenos, arrojados en registros EEG, en que se 
reproducen el poder en la banda de frecuencia alpha, y el aumento ocasional de 
actividad de ondas lentas en gama y theta, han sido reportados como correlato de 
somnolencia y la transición al sueño (Badia et al., 1994; Hasan & Broughton, 1994; 
Ogilvie et al., 1994; Matejcek, 1982; Morikawa et al., 1997; Tanaka et al., 1998;  
Kubicki & Herrmann, 1996). Además, los neurolépticos son conocidos por generar 
artefactos, sobre todo al comienzo del tratamiento. Estudios fármaco-EEG han 
demostrado la relación entre el efecto de las drogas psicotrópicas y la modulación de las 
bandas de frecuencias del EEG alfa, theta, delta y el estado de vigilia (Matejcek, 1982; 
Ottet al., 1982). Debido a que ninguno de estos estudios determinó actividad de ondas 
lentas en registros MEG, la comparación directa de los resultados no es posible, sin 
embargo, los estudios en los que se registraron EEG de muchos electrodos, revelaron 
actividad uniformemente distribuida (Badia et al.,1994; Morikawa et al., 1997) o una 
"distribución en mesa plana" de actividad theta (Hasan & Broughton, 1994), a veces con 
predominio anterior de la actividad alpha o theta (Hasan & Broughton, 1994; Kubicki & 
Herrmann,1996). No se informó una asimetría de las frecuencias lentas, inducida por 
somnolencia o sueño. Así, la concentración bilateral de dipolos posteriores de ondas 
lentas en pacientes con esquizofrenia estaría en consonancia con estos resultados.  
 De estos hallazgos se podría inferir que las señales cerebrales procedentes de 
pacientes que sufren una enfermedad, aumentan la variabilidad del EEG-MEG y por 
ende, existe una tendencia al aumento de los valores de complejidad. Se debe enfatizar 
que esta medida de complejidad de la actividad cerebral, capturada a partir de señales 
EEG-MEG, se considera íntimamente relacionada con la integridad de la conectividad 
cerebral (Sporns et al., 2000; Jeong, 2004). En este punto, investigadores como  Friston, 
(1996; 2002) han planteado que los principios fisiopatológicos fundamentales para 
entender la etiología de la esquizofrenia se basan en los hallazgos que suponen una 
desconexión entre las regiones funcionales del cerebro, y ocasionan como consecuencia, 
conexiones caóticas que pueden reflejarse en términos de un incremento de los valores 
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de la complejidad (Friston, 1996; McGlashan & Hoffman, 2000). La mala distribución 
de las conexiones de un sistema puede dar lugar a la procesión de síntomas, como el 
bajo potencial cognitivo, la escasa flexibilidad afectiva y la presencia de síntomas 
psicóticos (McGlashan, 2006). Ciertamente los datos obtenidos en el presente ensayo 
son consistentes y reproducen esta noción, aunque el hallazgo más interesante supone la 
trayectoria divergente de la complejidad con la edad en pacientes y controles. Se 
presume con este descubrimiento que existen anomalías en el período de maduración, 
fenómeno que se ha replicado en las investigaciones estructurales en la esquizofrenia.  
 Como precedente, Li et al., (2008) han obtenido resultados similares en sus 
estudios con EEG. Verificaron los cambios del EEG en estado de reposo en sujetos con 
esquizofrenia, en pacientes depresivos psicóticos y controles, emparejados en edad. Los 
resultados obtenidos mostraron que los controles obtuvieron valores menores de 
complejidad LZ, mediante EEG, que los pacientes depresivos en casi todos los 
electrodos. 
 
 Análisis de complejidad Lempel-Ziv (LZ) en sujetos con Trastorno obsesivo 
compulsivo (TOC). 
 
En este aparatado se expone el comportamiento de las dinámicas cerebrales en 
pacientes con trastorno obsesivo compulsivo. Los valores de complejidad de LZ 
registrados mediante MEG en 15 sujetos (11 hombres y 4 mujeres), cuyo rango de edad 
estuvo comprendido entre los 23 y los 51 años, con una edad media de 32,33 años. 
Todos ellos cumplían criterios diagnósticos DSM IV y CIE-10 de Trastorno Obsesivo 
Compulsivo. Se ha estudiado como medida neurofisiológica dinámica, las diferencias 
en los valores de complejidad de LZ mediante MEG. 
 
Los resultados más importantes fueron los que se detallan a continuación: 
 
 Los resultados en el grupo TOC son menos concluyentes que en el caso de el 
grupo de pacientes con esquizofrenia. Los pacientes con TOC mostraron valores de 
complejidad significativamente más bajos que los pacientes con esquizofrenia en zonas 
frontales (Anterior), y ligeramente más bajos que los controles, aunque esta diferencia 
no fue significativa. En este caso, el hallazgo más importante que se ha observado hace 
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referencia a la evolución de los valores de complejidad. De forma muy similar a lo que 
se documentó en pacientes con depresión mayor (Méndez et al., 2011), los pacientes 
con TOC no mostraron un incremento significativo de los valores de complejidad en 
función de la edad como sería la tendencia “normal”, teniendo en cuenta sus rangos de 
edades. El grupo control sí mostró ese aumento significativo de los valores de 
complejidad en función de la edad. 
 
Interpretación de los resultados:  
 
 Vigentes técnicas de imágenes cerebrales han sido particularmente convincentes 
al sugerir que ciertos circuitos específicos son los responsables de la mediación de los 
síntomas del TOC (Stein et al., 2000). La hipótesis predominante incluye circuitos 
disfuncionales, tales como el prefrontal, los ganglios basales y el tálamo (Insel, 1992). 
Las implícitas deficiencias de estos circuitos podrían correlacionarse con las 
manifestaciones semiológicas del TOC (Rauch & Savage, 1997). En el curso de las 
investigaciones los hallazgos de estudios de neuroimagen estructural han demostrado 
inconsistencias. Algunas han informado alteraciones en los volúmenes de regiones 
claves del cerebro, tales como aumento, (Scarone et al., 1992), disminución, (Robinson 
et al., 1995; Szeszko et al., 1999) y otras no han encontrado diferencias (Jenike et al., 
1996; O'Sullivan et al., 1997; Rosenberg et al., 2000 a, b; Bartha et al., 1998; Riffkin et 
al., 2005). 
Recientemente, con la finalidad de paliar estas diferencias algunos 
investigadores como Pujol et al., (2004) han concluido que existía una disminución del 
volumen de sustancia gris en el giro frontal medial, en la corteza orbitofrontal medial y 
en la región insulo-opercular izquierda. Del mismo modo, Choi et al., (2004) mostró 
una reducción del volumen de la corteza orbitofrontal izquierda y anterior en pacientes 
con TOC en comparación con los controles normales. 
Siguiendo la misma línea de estudio, en un meta-análisis llevado a cabo por 
Whiteside et al., (2004), se informó que las conclusiones extraídas de revisiones 
anteriores apuntan con relevancia que en la génesis del TOC participan estructuras tales 
como la corteza orbitofrontal, núcleo caudado, corteza cingulada anterior y tálamo. 
Estudios de imagen funcional, han encontrado alterada la actividad en los ganglios 
basales y zonas prefrontales en reposo y durante la desensibilización sistemática frente a 
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estímulos temidos (Rauch & Savage, 1997). Otro hallazgo es la falta de evidencia de 
alteraciones en la actividad de los ganglios basales y la corteza prefrontal, luego de la 
instauración de farmacoterapia y psicoterapia conductual (Baxter, 1992; Kang et al., 
2004). Numerosos estudios de neuroimagen han reportado múltiples anomalías 
cerebrales asociadas con el TOC. Estas incluyen cambios en el volumen, revelados por 
estudios de imágenes estructurales, o hiperactivación anormal en varias regiones de la 
sustancia gris (por ejemplo, corteza orbitofrontal, corteza cingulada anterior, ganglios 
basales, núcleo caudado y tálamo) (Baxter et al., 1988; Gilbert et al., 2000; Kang et al., 
2003; Kim et al., 2001; Mc Guire et al., 1994; Nakao et al., 2005; Perani et al., 1995; 
Rauch & Jenike, 1993; Rauch et al., 1994; Rosenberg et al., 1997; Saxena et al., 1998; 
Swedo et al., 1989; Szeszko et al., 2004 a, b). Estos descubrimientos sugieren que 
ciertas disfunciones en los circuitos fronto-estriado-talámicos contribuyen a la 
fisiopatología del TOC. 
 
Estudios precedentes relacionados con este estudio de las dinámicas cerebrales 
con diferentes instrumentos metodológicos:  
 
 
 
 
 
 
 
 Estudios con Resonancia Magnética:  
 
 Las anormalidades neuroanatómicas han constituido el correlato neuro 
fisiopatologíco del TOC. Atmaca et al., (2007) realizaron un estudio volumétrico de RM, 
en pacientes sin tratamiento farmacológico y controles sanos, centrándose en los 
aspectos neuroanatómicos en vivo. Se midieron los volúmenes del tálamo, el núcleo 
caudado, la corteza cingulada anterior, y la corteza orbitofrontal en 12 pacientes con 
TOC sin tratamiento previo y 12 sujetos controles sanos. Los hallazgos encontrados son 
concluyentes y se mencionan a continuación: (1) En los pacientes con TOC se ha 
observado un volumen aumentado de sustancia blanca respecto a los controles sanos, (2) 
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el grupo de pacientes con TOC presentó volúmenes inferiores en la corteza orbitofrontal 
derecha e izquierda y significativamente mayores en el tálamo izquierdo y derecho en 
comparación con los controles sanos, (3) la corteza cingulada anterior exhibió una 
diferencia casi significativa entre los pacientes y controles sanos en el lado izquierdo, (4) 
los pacientes tuvieron volúmenes significativos a la izquierda y la derecha en 
comparación con los volúmenes del tálamo en sujetos controles sanos. El hallazgo más 
interesante en este estudio, es el aumento de volumen de sustancia blanca en los 
pacientes con TOC en comparación con los controles sanos, que refleja en forma 
indirecta el incremento de cantidad de mielina o de células gliales, como probables 
condicionantes fisiopatológicos del trastorno en diversas regiones cerebrales.  
 En el 2010, este mismo grupo de investigadores estudió los cambios 
morfológicos de la sustancia blanca con el objetivo de determinar la existencia de un 
polimorfismo funcional en la glicoproteína de mielina de oligodendrocitos (MOG) 
G511C (Val 142 Leu) y su asociación con los volúmenes de sustancia blanca en 30 
pacientes con TOC comparados con el mismo número de controles sanos. Este ensayo 
proporciona la primera evidencia del polimorfismo G511C de MOG (Val 142 Leu) y su 
relación con los cambios estructurales del volumen total de sustancia blanca en esta 
patología, hallazgo que podría indicar una interacción entre la genética y las anomalías 
de neuroimagen con RM  (Atmaca et al., 2010). 
 
 
  
Estudios con Tensor de difusión (DTI). 
 
En el TOC, existen limitados estudios  con DTI. Szeszko et al., (2005) evaluaron 
la sustancia blanca de la corteza cingulada anterior mediante el uso de DTI en 21 
pacientes con TOC y 29 controles sanos.  Encontraron que las alteraciones de la 
sustancia blanca microestructural, podría reflejar alteraciones en la vaina de mielina y / 
o la coherencia  de tractos fibrosos. Por ende la disminución de la AF, hallada en el 
cuerpo calloso del grupo de pacientes con TOC, respalda la evidencia preliminar de una 
mielinización anormal en estos pacientes  (Bora et al., 2011). 
Chiu et al., (2011) tuvieron como objetivo explorar más a fondo las anomalías de 
la sustancia blanca en pacientes con TOC a través de DTI. La muestra estuvo constituida 
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por 12 sujetos diestros con TOC en tratamiento farmacológico y 12 controles sanos. La 
tractografía se realizó basada en los datos DTI reconstruidos para definir el segmento 
anterior del cíngulo (ACB) y radiaciones talámicas anteriores (ATR). La media de la AF 
se calculó para cada una de las vías, y se utilizó para analizar los cambios locales en la 
integridad microestructural a lo largo de extensiones individuales. Se obtuvo una AF 
media generalizada significativamente menor en las series ATR derecha e izquierda en 
el ACB de sujetos con TOC. Éstos también exhibieron una disminución de la asimetría 
izquierda lateralizada de la ACB, en comparación con controles. Además, la AF media 
de la ACB obtuvo una correlación positiva con el Y_BOCS (de sus siglas en inglés 
Universidad de Yale-Brown obsesive-compulsive Scale) (Tangetal., 2006). Con este 
estudio se afirma la idea de la existencia de anormalidades en la sustancia blanca en la 
ACB y ATR de sujetos con TOC, ratificando los modelos neurobiológicos que postulan 
la presencia de  un defecto en los circuitos fronto-estriado-talámicos en el TOC. 
 Otro estudio realizado  por Den Brader et al., (2011), tiene como contribución  
hacer referencia a los factores ambientales y genéticos y  sus implicaciones posibles en 
los cambios estructurales del cerebro de pacientes con TOC. Para ello se estudió a 20 
parejas de gemelos monocigóticos discordantes para el TOC, con el objeto de detectar 
los efectos de los factores de riesgo ambiental para el desarrollo de la sintomatología. 
Además, se comparó con 28 pares de gemelos monocigóticos concordantes con bajos 
puntajes para TOC y 23 pares de gemelos concordantes con elevadas puntuaciones para 
TOC con la finalidad de  detectar los efectos de los factoresde riesgo genético para 
desarrollar la sintomatología del TOC. Como resultados se verificó que el análisis de las 
parejas discordantes reveló, que el riesgo ambiental se asoció con un aumento de la 
sustancia blanca dorsolateral prefrontal. Por otro lado el análisis de pares concordantes 
mostró que el riesgo genético, se asoció con una disminución de la sustancia blanca 
frontal inferior, no obstante, varios tractos de sustancia blanca mostraron efectos 
opuestos a los factores de riesgo genéticos y ambientales (por ejemplo, la derecha, 
medialfrontal, parietal izquierda y centro derecha temporal), lo que demuestra la 
necesidad de diseños que caractericen los factores de riesgo. 
Diferentes regiones de sustancia blanca se vieron afectados por los factores de 
riesgo ambientales y genéticos para la sintomatología TOC, pero ambos pueden, en 
conjunto, generar un desequilibrio entre el lazo indirecto de la red cortico-estriado-
tálamo-corticales (región dorsolateral prefrontal-) importante para la inhibición y el 
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cambio entre las conductas y el lazo directo (con la participaciónde la región frontal) 
que contribuye a la iniciación y continuación de los comportamientos. 
 
Estudios con EEG y MEG 
 
 En relación a todo lo descrito anteriormente, se sugiere que el TOC también 
puede ser considerado una enfermedad dinámica, derivado de un trastorno de la 
plasticidad celular, que conlleva a una interacción inadecuada entre múltiples 
estructuras y funciones cerebrales (Kempermann & Kronenberg, 2003).   
 Numerosos estudios demuestran la existencia de variaciones en la coherencia 
EEG de pacientes con TOC comparados con sujetos controles. Los resultados que a 
continuación se informan, derivan de investigaciones que revelan diferencias y  ponen 
en evidencia un aumento de la coherencia fronto-occipital en el hemisferio derecho en 
20 pacientes con TOC medicados (Desarkar et al., 2007). Estos cambios en la 
coherencia interhemisférica han sido también reportados en diversas condiciones 
patológicas y fisiológicas (Leocani & Comi, 1999). Una disminución de la coherencia 
en pacientes con TOC no medicados, se podría interpretar como derivado de un 
incremento de la sintomatología de ansiedad (Murata et al., 2004; Fingelkurts et al., 
2004; Sampaio et al., 2007). Los estudios que se mencionan a continuación, apoyan la 
hipótesis de la acción excitatoria (no sólo inhibitoria) del neurotrasmisor GABA debido 
a los cambios de coherencia del EEG derivados de la administración de benzodiacepinas 
en estos pacientes.  
 La investigación de la correlación anatómica interhemisférica y la coherencia del 
EEG ha indicado la participación de ciertas estructuras como el cuerpo calloso, el 
tálamo, mesencéfalo, protuberancia y cerebelo (Teipel et al., 2009). A partir de ciertas 
inferencias, se determinó un incremento de las dimensiones del cuerpo calloso en 
pacientes pediátricos con TOC previo al tratamiento (Rosenberg et al., 1997), y en 
adultos, cuyo aumento de intensidad de la señal se observó en la región de rodilla 
mediante RM (Mac Master et al., 1999). Sin embargo, otros estudios previos no 
reflejaban diferencias significativas en el área del cuerpo calloso entre los pacientes 
adultos con TOC y los controles (Breiter et al, 1994; Jenikeet al., 1996). 
De acuerdo con el modelo de disritmia tálamo-corticales (TCD), propuesto por 
Llinaset al., (1999) la coherencia del EEG, no sólo es un reflejo de las funciones 
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cortico-corticales, sino también revela la competencia del tálamo sobre la comunicación 
entre regiones funcionales, esta estructura parece jugar un papel crucial, no sólo en 
circuitos córtico-subcortical, sino también en las comunicaciones cortico-corticales, 
como lo demuestran Guillery,  (1995); Sherman & Guillery (1998; 2002).  
El decisivo papel del tálamo en la generación de frecuencias alpha es bien 
conocido (Buzsáki, 2006). La importancia del tálamo y otras estructuras subcorticales 
en la fisiopatología del TOC ha sido señalada por el éxito de las intervenciones 
neuroquirúrgicas, incluidas las lesiones talámicas en los pacientes con TOC resistentes 
al tratamiento farmacológico (Jeanmonod et al., 2003). Además, como parte del modelo 
TCD, una activación cortical de bandas de alta frecuencia (beta y gamma) se ha 
relacionado con asimetría cortico-corticales e inhibición GABA-adrenérgica (Llinas et 
al., 1999; Jeanmonod et al., 2003), que también pueden ser responsables de los síntomas 
clínicos. Por último, el análisis de fuente simultáneo y la coherencia de los ritmos 
cerebrales pueden proporcionar una ventaja en la investigación del complejo funcional, 
las relaciones entre las estructuras corticales y subcorticales. 
 Otras técnicas de imagen funcional no invasivas como la MEG,  han comenzado 
a delinear las bases neurofisiológicas del TOC. En el presente estudio, se ha investigado 
la actividad espontánea lenta (2-6 Hz) y rápida (12,5 a 30 Hz) mediante MEG de 10 
pacientes con TOC frente a 10 controles sanos. Se verificó que la actividad rápida MEG 
fue significativamente más elevada en los pacientes con TOC, la máxima densidad de 
dipolos, se concentró en el giro temporal izquierdo superior. Aunque no se detectaron 
diferencias en los números de dipolos absolutos, entre controles y los pacientes con 
TOC, si se hallaron diferencias relacionadas al retardo de la actividad MEG sobre la 
corteza prefrontal dorsolateral izquierda en los pacientes. Este hallazgo es concluyente 
en cuanto a que alteraciones de la actividad espontánea MEG en corteza prefrontal y 
temporal pueden estar relacionadas con la patogenia del TOC (Maihöfner et al., 2007). 
 Velikova et al., (2010) investigaron las redes involucradas en la fisiopatología 
del TOC con el uso de energía (acoplamiento de las bandas de EEG, de baja resolución 
y la tomografía electromagnética-Loreta) y el análisis de la coherencia en los pacientes 
tratados con  fármacos. Para este estudio, se obtuvieron los registros EEG de 37 
pacientes con TOC no tratados previamente con psicofármacos y 37 controles sanos 
emparejados por sexo. Los pacientes con TOC presentaron un incremento de la 
densidad delta en la ínsula, y beta en regiones frontal, parietal y lóbulos límbicos. 
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También se evidenció en pacientes con TOC una disminución de la coherencia 
interhemisférica y del acoplamiento de frecuencias delta y beta. Por lo que se concluye 
que en el TOC, el aumento de beta frontal es consistente con la evidente disfunción 
frontal. La hiperactividad de las fuentes del delta insular, junto con la disociación y la 
reducción de coherencia alpha interhemisférica, se relacionan con la participación 
adicional de conexiones funcionales córtico-subcorticales. El uso combinado de análisis 
de fuentes y de coherencia, pueden proporcionar medidas funcionales en diferentes 
niveles de participación de los circuitos córtico subcorticales en los trastornos 
neuropsiquiátricos. En el presente estudio, la comparación de la actividad EEG en 
reposo con el /sLORETA entre el grupo con  TOC y los controles, expuso un incremento 
significativo en la densidad de fuente para el delta y la banda beta. Los resultados son 
consistentes con los hallazgos de Locatelli et al., (1996), en cuanto a la presencia de 
bandas delta y con otros estudios de EEG como el de Prichep et al., (1993); Sherlin & 
Congedo, (2005) que publicaron informes de aumento de bandas beta, en pacientes con 
TOC. 
Una menor actividad beta frontal también se ha asociado con una mejor 
respuesta a los ISRS en futuros tratamientos según Fontenelle et al., (2006), aunque en 
este estudio no se realizó  una comparación con controles normales. 
En cuanto a los mecanismos de generación de ondas delta, se ha sugerido su 
origen tanto cortical como sub-cortical. Con el uso de un modelo de dipolo equivalente, 
Michel et al., (1992) encontraron la fuente delta en la porción anterior de la corteza 
frontal medial. Apoyándose en los datos combinados de PET / qEEG de un estudio 
llevado a cabo por Alper et al., (2006).  
Otros autores hacen hincapié en el vínculo entre las ondas delta y las estructuras 
subcorticales como el locus coeruleus (Leung & Yim, 1993), tálamo (Gloor et al., 1977) 
o el sistema reticular ascendente (Robinson, 1999). La ínsula (donde se encontró mayor 
delta) está relacionada con varias estructuras subcorticales como el tallo cerebral (Saper, 
1982; Ruggiero et al., 1987; Flynn, 1999). El aumento de la densidad de fuente puede 
ser la hipótesis de la disfuncionalidad entre la corteza y la actividad del tronco cerebral. 
Esta hipótesis también es consistente con el hallazgo encontrado en el estudio del 
acoplamiento reducido entre las frecuencias bajas y altas en el TOC. La disociación 
entre ritmos EEG lentos y rápidos en el TOC, puede estar relacionado no sólo con 
aumento de la actividad beta y delta, sino también a una disfunción del complejo 
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córtico-subcortical. Por tanto, se puede sugerir que el TOC está relacionado no sólo con 
una mayor activación en las redes frontales, sino también a una desconexión funcional 
fronto subcortical. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Importancia de los hallazgos encontrados respecto a las dinámicas cerebrales. 
 
Los estados oscilatorios reflejan la sincronización neuronal y una activación 
cerebral organizada rítmicamente (Lopes da Silva, 1991). Por ende el estudio de los 
fenómenos de sincronización cerebral podrían ser coherentes con una bifurcación de 
una dinámica cerebral saludable a una patológica (Mackey & Milton, 1987).   
Se ha propuesto que la transición entre el comportamiento sano, hacia el estado 
patológico podría estar relacionada, por ejemplo, con la transición entre el 
comportamiento caótico al periódico o viceversa. A este fenómeno, se le ha denominado 
enfermedades dinámicas (Bélair et al., 1995; Mackey & Milton, 1987). En este contexto, 
la medida de complejidad es un indicador de la dinámica neuronal, que podría contribuir 
a un mejor entendimiento de los mecanismos que regulan la función normal y anormal 
del cerebro. Una dinámica oscilatoria alterada, podría servir como marcador biológico, 
de anormalidades cerebrales presentes en algunos trastornos neuropsiquiátricos (Friston 
et al., 1995). 
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Hasta entonces se habían considerado estudios en los que, como es habitual, se 
suponía simplemente la existencia de diferencias significativas entre grupos de control y 
grupos patológicos. No se había planteado hasta este trabajo, el estudio normativo de los 
valores de complejidad que ilustre la evolución de los valores de complejidad, según 
género y margen etario. El estudio de las dinámicas cerebrales analizadas bajo este 
sistema, adopta un comportamiento cuya tendencia al aumento, se extiende desde la 
infancia hasta la adolescencia y mantiene esta propensión hasta un punto de 
estabilización a partir del cual los valores de complejidad comienzan a reducirse de 
forma paulatina hasta la vejez tardía. Se sustenta  por tanto que debe existir un vínculo 
que asocia los valores de complejidad con un proceso normativo de evolución de la 
complejidad y la edad, relacionado aparentemente, con el comportamiento que 
adquieren las dimensiones evolutivas de la sustancia blanca durante el desarrollo. 
 
 
 
 
 
Figura 71. La figura muestra la relación entre complejidad de la actividad cerebral  y edad. Como puede 
observarse los valores de complejidad aumentan de forma brusca hasta la adolescencia, mantienen un 
crecimiento sostenido hasta los 40 años aproximadamente y a partir de esta edad comienzan a reducirse 
de forma paulatina. Esta reducción es más importante a partir de los 65-70 años. 
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La disposición de la complejidad LZ para cada patología quiebra la tendencia 
normal de evolución respecto a los sujetos sanos, punto crucial de interés de la presente 
Tesis Doctoral. 
 
 
 
Figura 72. La figura muestra de nuevo la relación entre complejidad  de la actividad cerebral y edad, 
incluyendo ahora las variaciones asociadas con ciertas patologías. Como puede observarse existen 
patrones que podemos considerar diferencias meramente “cuantitativas”, como es el caso de la 
enfermedad de Alzheimer. Aquí sujetos sanos y pacientes muestran idénticas tendencias hacia valores 
más bajos en función de la edad pero en el Alzheimer esa reducción es más pronunciada. En los restantes 
ejemplos (TDAH, depresión mayor, esquizofrenia) la tendencia de los valores de complejidad representa 
una ruptura frente a un curso “normal” de la evolución. 
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Limitaciones del estudio 
 
 Considerando estos resultado debemos destacar como limitación importante para 
demostrar el curso evolutivo del comportamiento de la complejidad durante el 
desarrollo, que cada grupo dista significativamente en número de sujetos, habiendo en el 
grupo control 222 sujetos con un rango de edad de 7 a 84 años, de los cuales 100 son 
varones y 122 mujeres en circunstancia que el grupo de pacientes con esquizofrenia está 
constituido por 15 sujetos (11 hombres y 4 mujeres) con rangos etarios comprendidos 
entre los 23 y los 42 años y el grupo de pacientes con TOC compuesto por 15 sujetos, 
(11 hombres y 4 mujeres) de edades  comprendidas entre los 23 y los 51 años. 
  Otra limitación es la dificultad en asegurar el porcentaje de actividad magnética 
medido en los sensores anteriores que provienen de las cortezas pre-frontal y frontal. 
Contrario a lo observado en este estudio, Goldberger et al., (2002), han 
propuesto una hipótesis avalando la existencia de una pérdida de complejidad durante el 
envejecimiento y la enfermedad. En este sentido Vaillancourt & Newell, (2002), han 
intentado modificar la teoría que respalda la pérdida de la complejidad en la enfermedad 
y envejecimiento, proponiendo que la complejidad de las señales fisiológicas podría 
estar aumentada bajo ciertas condiciones patológicas. Esta discordancia plantea el reto 
de establecer instrumentos normativos con la finalidad de consensuar determinados 
paradigmas. 
En relación con la esquizofrenia, los resultados que se plantean en la presente 
Tesis Doctoral, apoyan la visión alternativa de un un proceso neurodegenerativo en la 
esquizofrenia. Aunque sería presuntuoso concluir que la esquizofrenia es una 
enfermedad neurodegenerativa, teniendo en cuenta las limitaciones de los hallazgos 
encontrados. Se exhiben resultados que apoyan un defecto progresivo, que no se 
contradice con la existencia de una alteración del desarrollo neurológico básico. En un 
estudio previo Fernández et al., (2010) observaron una reducción progresiva de los 
valores de complejidad LZ en función de la edad en el año. Los datos indican que: Los 
pacientes con esquizofrenia no exhiben una tendencia creciente ''normal'' de los valores  
de complejidad LZ en función de la edad. Fenómeno identificado también en los 
pacientes con EA. 
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Cualquiera que sea la estimación de la complejidad utilizada y, en consecuencia 
cualquiera que sea la definición de la complejidad adoptada, un problema adicional de 
estas medidas es la falta de conocimiento sobre sus determinantes fisiológicos. 
Otro aspecto que se debe considerar en estos estudios, es que se debe suponer 
que las diferentes influencias de los medicamentos neurolépticos en EEG / MEG 
constituyen un problema en la interpretación de los datos. En general, la desaceleración 
de frecuencias del EEG ha sido reportada como consecuencia de la actividad de 
medicamentos neurolépticos (Malow et al., 1994) o, más específicamente, ha sido 
reportado una acentuación concomitante de la actividad theta relacionada al aumento en 
los niveles plasmáticos de haloperidol en pacientes que respondieron al tratamiento  
(Czobor & Volavka, 1992). Sin embargo, otros estudios describen  que los efectos de la 
medicación tienden a la normalización, Canive et al., (1996, 1998); Saletu et al., (1990, 
1994). 
El control insuficiente de la influencia de medicamentos en el presente estudio 
(dado el número insuficiente de pacientes no medicados y el número insuficiente de 
pacientes con neurolépticos atípicos solamente) debe ser considerado como un problema 
para la interpretación de los resultados. La correspondencia entre las equivalencias de 
clorpromazina y la actividad de ondas lentas frontotemporal derecha es, sin duda 
insuficiente para permitir una conclusión sobre el efecto de la medicación en la 
actividad de ondas lentas. La comparación de los grupos de pacientes no medicados es 
un objetivo de mayor importancia para estudios posteriores.  
La interpretación de lo observado, considera diferencias entre el grupo de edad  
y de los establecidos como "cambios" o "incrementos", se deben hacer con reserva. Por 
simplicidad y facilidad de conceptualización, se discuten los resultados como los 
cambios o incrementos en el tiempo, sin embargo, las conclusiones en relación con el 
curso, desarrollo de los cambios y su aplicación a las personas necesitarán definición 
más precisa a través de estudios longitudinales. 
Otro problema potencial se refiere a la influencia de historia de patología dual, 
como se indica en recientes trabajos de imágenes neuro estructurales en pacientes con 
TOC. En este estudio, no se consideraron los diagnósticos comorbidos psiquiátricos 
tanto en pacientes con Esquizofrenia y TOC como un criterio de exclusión.  
Numerosos resultados aparentemente contradictorios, que se mencionaron en el 
presente estudio,  se pueden explicar,  no sólo por la estimación de diferentes sistemas 
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de complejidad aplicados (una estimación lineal como CN frente a una estimación no 
lineal, como dimensión de correlación), sino también, por la falta de conocimiento sobre 
la correlación entre la integridad "real" de la conectividad anatómica y la complejidad 
funcional del cerebro. Cuando dicha correlación fue propuesta por primera vez por 
Tononi et al., (1994), y se investigó por medio de simulaciones por ordenador, los 
autores afirmaron claramente, que una validación completa de la hipótesis se debe 
obtener "directamente desde el cerebro in vivo". Aspecto que se ha tenido en 
consideración en esta exploración,  aunque se reconoce como limitación de los análisis 
de correlación, que no proporcionan un alcance para determinar la relación causal entre 
la complejidad funcional y la microestructura de la conectividad anatómica.  
 
 Ventajas de los métodos de análisis no lineales “Complejidad LZ” 
 
 Hemos visto en el transcurso del presente estudio que la complejidad LZ 
presenta múltiples ventajas con respecto a otros métodos de análisis no lineal derivado 
de la teoría del caos, como la dimensión de correlación o el primer exponente de 
Lyapunov (L1). En primer lugar, no es necesario disponer de un gran número de datos 
para estimar su valor y su cálculo tiene un bajo coste computacional (Zhang et al., 1999). 
 Además, es una medida más precisa que L1 para caracterizar el orden o desorden 
y la aparición de patrones espacio temporales de actividad en una secuencia (Kaspar et 
al., 1987). Sin embargo, la ventaja más importante de la complejidad LZ, con respecto a 
los métodos clásicos derivados de la teoría del caos, posiblemente sea que no dependa 
del modelo dinámico del sistema estudiado (Zhang et al., 2001). De hecho, este método 
sólo considera las diferencias existentes entre los patrones relevantes en el sistema 
subyacente, independiente que éste sea un sistema determinista, caótico, o un proceso 
estocástico. Por tanto, con la complejidad LZ no pretende determinar la existencia del 
caos, sino que se busca diferenciar registros en función de su complejidad, entendida 
como la tasa de aparición de nuevos patrones. Se verificó por tanto, que un incremento  
de la entropía corresponde a señales menos predecibles y en consecuencia a una 
dinámica cerebral más compleja. 
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8. CONCLUSIONES 
 
1. Existe un patrón de crecimiento de los valores de complejidad LZ en relación 
con la edad, observándose un incremento apreciable desde la infancia hasta el 
final de la adolescencia especialmente en los sujetos de sexo masculino. Este 
incremento de los valores de complejidad se extiende hasta los 60 años a partir 
del cual se inicia un proceso de declive. 
2. En relación con el género el incremento de los valores de complejidad LZ se ha 
observado que en mujeres se produce especialmente en la región anterior central 
posterior, en el rango de edades comprendido entre 7 a 19 años. 
3. Los pacientes con esquizofrenia presentaron valores de complejidad más 
elevados que los controles del mismo grupo etario, no obstante el hallazgo mas 
relevante es la tendencia divergente de la complejidad LZ con respecto a la edad 
en ambos grupos. Mientras que los controles muestran una tendencia 
significativa al aumento en función de la edad, los pacientes con esquizofrenia 
muestran la tendencia opuesta. 
4. Los pacientes con TOC mostraron valores aumentados de complejidad LZ 
respecto al grupo de control, aunque la diferencia no resulta estadísticamente 
significativa. El resultado mas importante respecto a este grupo es la tendencia 
significativa al aumento registrada el el grupo control, aspecto que no se 
reproduce en el grupo de pacientes con TOC. 
5. Los resultados indicarían que las patologías no solamente producen cambios en 
los valores de complejidad en sujetos sanos, sino que de forma esencial rompen 
el ritmo “normal” de evolución de los valores de complejidad con respecto a la 
edad. 
6. Los métodos no lineales de análisis de complejidad LZ pueden constituir un 
interesante instrumento como marcador de estado. 
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